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RESUME 
II existe chez les patients atteints de schizophrenic des anomalies du statut oxydant. 
Ceci a ete demontre a de multiples reprises a la fois en peripheric et dans le systeme 
nerveux central. De plus, le stress oxydatif a 6t6 correle au syndrome deficitaire de la 
maladie et les etudes interventionnelles semblent confirmer 1'interSt therapeutique de 
la normalisation du statut oxydant. La neurotransmission dopaminergique D2 est aussi 
alt6r£e chez ces patients, dans le sens d'une augmentation de l'expression des 
r^cepteurs dopaminergiques D2 (DRD2) qui a aussi 6t6 associee au syndrome 
deficitaire de la schizophr£nie. L'objectif de ce projet etait d'evaluer les effets du 
stress oxydatif sur le niveau d'expression du DRD2 sur des cellules en culture (SH-
SY5Y; neuroblastome humain), et sur le syndrome deficitaire de la maladie. Les 
resultats decoulant de ce projet d6montrent que l'expression du DRD2 est augmentee 
en reponse au stress oxydatif et que cette r^ponse pourrait impliquer la participation 
du facteur de transcription NFKB. De plus, le stress oxydatif peripherique, evalue' par 
1'intermediate du malonedialdehyde (MDA), a 6t6 correle a la s6v6rit6 des 
symptomes n6gatifs et a une diminution du fonctionnement psychosocial chez des 
patients atteints de schizophrenic. Les resultats presenter dans ce m^moire suggerent 
que le stress oxydatif pourrait avoir un r61e dans le processus adaptatif des systemes 
dopaminergiques et confirment le lien entre le stress oxydatif et le statut fonctionnel 
chez les patients atteints de maladie psychotique. 
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1 INTRODUCTION 
1.1 LE SYSTEME DOPAMINERGIQUE 
1.1.1 Gen&ralit&s 
La dopamine est une catecholamine qui contribue a plusieurs fonctions du systeme 
nerveux central (SNC). Ce neurotransmetteur module la perception sensorielle dans la 
retine et au niveau du bulbe olfactif, controle la relache d'hormone au niveau de la 
glande hypophysaire et ainsi r6gule la temperature corporelle et la prise alimentaire. 
La dopamine largement distribute au niveau du SNC peut ainsi induire ses effets en 
liant ses recepteurs, les recepteurs dopaminergiques. La dopamine a 6t6 tres £tudi6e 
puisqu'elle est impliqu£e dans un certain nombre de pathologies humaines, 
principalement des maladies neuropsychiatriques comme la schizophrenic, 
l'accoutumance aux drogues, la maladie de Parkinson ou des prolactinomas de la 
glande hypophysaire. 
1.1.2 Le systeme dopaminergique central: rappels neuroanatomiques 
II y a 4 voies dopaminergiques majeures dans le systeme nerveux des mammiferes. La 
voie nigrostrte, la voie tubfroinfundibulaire, la voie mesolimbique, et la voie 
m&ocorticale. Ces voies Emergent de 3 principaux groupes de neurones 
dopaminergiques, les groupes cellulaires A9 (la substance noire), A10 (l'aire 
tegmentaire ventrale) et A12 (le noyau arquS). Du groupe cellulaire A9 Emergent les 
neurones qui projettent sur le striatum (voie nigrostri6) alors que ceux qui emergent 
1 
du groupe A10 vont atteindre le neocortex, principalement au niveau du cortex 
prefrontal (voie mesocorticale) et les differentes composantes du systeme limbique 
(voie mesolimbique). Finalement, les neurones du groupe cellulaire A12 projettent 
vers l'hypophyse (voie tuberoinfundibulaire). Outre ces voies, il y a aussi projection 
vers la moelle epiniere, le bulbe olfactif et la retine (Fig. 1). 
Figure 1. Le systeme dopaminergique. Tire de (BJORKLUND et DUNNETT, 2007). Vue 
sagittale des principales voies dopaminergiques du systeme nerveux central des 
mammiferes (rongeur). La voie nigro-striatal (1), la voie mesolimbique (2), la voie 
mesocorticale (3), la voie tubero-infundibulaire (4). 
1.1.3 La synthese de la dopamine 
La dopamine est synthetisee a partir de la tyrosine par Taction conjointe de deux 
enzymes. La tyrosine est transformee en dihydroxyphenylalanine (DOPA) par la 
2 
tyrosine hydroxylase (TH), laquelle utilise Foxygene, le fer et le tetrahydrobioterin 
comme cofacteurs. La DOPA est par la suite convertie en dopamine par Taction de la 
DOPA decarboxylase ou 1'aromatic L-amino acid decarboxylase qui utilise le 
pyridoxal phosphate comme cofacteur. 
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Aromatic L-amino acid decarboxylase 
Tl**^^^ *^1 D ° P a m i n e JLJ i* 
Figure 2 La biosynthese de la dopamine. La dopamine est synthetisee par Taction 
conjointe de la tyrosine hydroxylase (TH) et de la DOPA decarboxylase. 
Abreviations : Dihydroxyphenylalanine, DOPA. 
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1.1.4 Le mdtabolisme de la dopamine 
La dopamine est metabolised par un processus en deux etapes impliquant Taction 
enzymatique de la monoamine oxydase (MAO) (EC 1.4.3.4) et de la catechol-O-
methyl transferase (COMT) (EC 2.1.1.6) (KOPIN, 1985). 
1.1.4.1 La Monoamine Oxydase 
La MAO est une flavoenzyme localisee a la surface membranaire exterae des 
mitochondries (SCHNAITMAN et al, 1967) et principalement au niveau de la 
terminaison pre-synaptique. On retrouve la MAO sous deux formes, MAO-A et 
MAO-B qui participent a la majeure partie de la degradation de la dopamine. Elle 
permet la transformation de la DA en acide 3,4-dihydroxyphenyl-ac6tique (DOPAC) 
et de la 3-me^hoxytyramine (3-MT) en acide homovanillique (HVA) (Fig. 2). 
1. /.4.2 La Catechol-O-Methyl Transferase 
La COMT est pr&ente sous deux formes, la forme soluble et la forme hydrosoluble 
liant les membranes mitochondriale et cellulaire (TENHUNEN et ULMANEN, 1993) 
(TENHUNEN et al, 1994). La COMT catalyse le transfer! d'un groupement methyl 
sur un groupement hydroxyl en position 3 et permet la transformation de la DA en 3-
MT et du DOPAC en HVA (Fig. 2). 
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Figure 3. Le metabolisme de la dopamine. La dopamine est degradee par Taction 
conjointe de la monoamine oxydase (MAO) et de la catechol-O-methyl-transferase 
(COMT) Abreviations: DOPAC, acide 3,4-dihydroxyphenyl-acetic, 3-MT, 3-
methoxytyramine, HVA, Acide homovanillic. 
/ . / . 5 Les recepteurs de la dopamine 
1.1.5.1 La classification des recepteurs a la dopamine 
Les premiers travaux sur les recepteurs a la dopamine portaient sur leur 
caracterisation pharmacologique. Les recepteurs dopaminergiques (DR) ont ete 
initialement divises en deux classes nominees Dl et D2 en raison du fait que la 
dopamine, dependamment des tissus, pouvait exercer differents effets sur l'activite de 
Padenylate cyclase (KEBABIAN et al, 1972). Les recepteurs de type Dl 
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augmentaient 1'accumulation de l'AMPc dans les cellules alors que les recepteurs de 
type D2 diminuaient la quantite d'AMPc dans les preparations experimentales 
(KEBABIAN et CALNE, 1979). Sur la base de leurs particularites stracturales et 
fonctionnelles, les recepteurs (DR) ont ete classes comme appartenant au groupe la 
de la superfamille des recepteurs couples aux proteines G (GPCR). Aussi, les etudes 
pharmacologiques ont permis de demontrer que la dopamine possede une affinite de 
Pordre du micromolaire pour les recepteurs Dl et de l'ordre du nanomolaire pour les 
recepteurs D2. Par la suite, la caracterisation des genes a revele qu'il y avait en fait 
cinq sequences codant pour les DR chez les mammiferes. Deux sous-types de 
recepteurs ont ete associes a la classe Dl, soit les recepteurs D1A (DRD1) et DIB 
(DRD5) et trois sous-types associes a la classe D2, soit les recepteurs D2 (DRD2), D3 
(DRD3) et D4 (DRD4). Pour sa part, le DRD2 existe sous deux isoformes genets par 
epissage alternatif de l'exon VI, differents par un insert de 29 acides amines, et ont ete 
nommes en fonction de leur taille relative, le DRD2S (isoforme courte) et le DRD2L 
(isoforme longue) (DAL TOSO et al, 1989) (MONSMA et al, 1989). Les Dl sont 
couples a des proteines G activatrices (Gas ou Gaolf) alors que les D2 sont couples a 
des proteines G inhibitrices (Gai ou Gao) expliquant leurs effets respectifs sur la 
production d'AMPc (KEBABIAN et CALNE, 1979). 
1.1.5.2 La localisation et transduction des DRD2 
Les DRD2 sont retrouves a des niveaux d'expression variables et ce dans differentes 
zones du cerveau, au niveau du mesencephale, du diencephale, du telencephale et de 
la moelle epiniere. lis sont aussi presents au niveau post-synaptique et pre-synaptique 
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(aussi appele autorecepteurs). Les DRD2S sont exprimes de fa9on preferentielle au 
niveau pre-synaptique alors que les DRD2L sont au niveau post-synaptique 
(USIELLO et al, 2000) Les DRD2 etant couples a des proteines G inhibitrices, 
l'activation des recepteurs post-synaptiques modulent de facon negative l'activation 
du neurone post-synaptique alors que l'activation des autorecepteurs inhibe autant la 
synthese que la relache de la dopamine. Les recepteurs DRD2 sont couples 
essentiellement aux proteines Gi/Go. Les DRD2 menent a une diminution des niveaux 
de calcium intracellulaire par 1'inhibition des courants calciques entrants. Deux 
mecanismes peuvent etre responsables de cet effet soit: l'activation des DRD2 induit 
l'activation des courants potassiques menant a 1'alteration du potentiel de membrane 
(VALENTIJN et al, 1993) ou l'activation des proteines G inhibe directement certains 
canaux calciques (LLEDO et al, 1992). II a 6te demontre que les DRD2 augmentent 
les courants potassiques sortant menant a rhyperpolarisation des cellules (KITAI et 
SURMEIER, 1993). Cette activation serait moduiee directement par les proteines Gj. 
3a (LLEDO et al, 1992) et serait responsable de l'inhibition de la liberation de 
dopamine par les autorecepteurs. L'activation des DRD2 potentialiserait aussi la 
liberation d'acide arachidonique (KEEFE et GERFEN, 1995). Cette liberation serait 
causee par l'alteration de l'activite de PKC (KANTERMAN et al, 1991) La 
stimulation des DRD2 mene aussi a l'activation de l'echangeur Na+/H+ (GANZ et al, 
1990). 
Les recepteurs DRD2 sont largement distribues au niveau du striatum, de la substance 
noire et de l'aire tegmentaire ventrale. Au niveau du striatum, les DRD2 sont 
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particulierement localises au niveau des dendrites epineuses. Les DRD2 sont 
retrouves sur les neurones GABAergiques de la voie indirecte (GERFEN et al, 1990) 
(Fig. 3). Les recepteurs DRD2 sont localises au niveau de la come dorsale de la 
moelle epiniere, au niveau des laminae II, III et pres du canal central {lamina X). Les 
DRD2 sont de faiblement a moderement exprimes au niveau du diencephale. On les 
retrouve dans le lobe anterieur de l'hypophyse et dans la zona incerta. L'expression 
est faible au niveau du cortex (MISSALE et al, 1998). 
Figure 4. Localisation du DRD2 au niveau du striatum. Tire de (MISSALE et al, 1998). 
L'organisation des synapses dopaminergiques au niveau du striatum. Les DRD2 sont 
exprimes sur les neurones GABAergiques a enkephaline projetant au globus pallidus 
et sur les terminaisons des neurones dopaminergiques (autorecepteurs). PPA, 
preproenkephaline; DAT, transporteur de la dopamine; VAT, transporteur 
vesiculate ; TH, tyrosine hydroxylase. 
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1.2 LE STRESS OXYDATIF 
1.2.1 Giniralitis 
Le stress oxydatif est defini comme etant une perturbation du statut oxydatif 
intracellulaire correspondant a un des^quilibre entre la production d'especes 
chimiques oxydatives (ex : les derives actifs de l'oxygene) et leur elimination par les 
systemes de defenses antioxydants. Plusieurs etudes semblent confirmer que le stress 
oxydatif est implique dans la pathophysiologic de plusieurs desordres 
neuropsychiatriques comme de desordre bipolaire, la maladie de Parkinson et la 
schizophrenic. 
1.2.2 Les dirivis actifs de l'oxygene 
1.2.2.1 Definition 
Les derives actifs de l'oxygene (ROS) represented un ensemble de molecules 
separ6es en deux classes principales soit les derives radicalaires et les derives non 
radicalaires. Parmi les derives radicalaires on retrouve le radical anion superoxyde 
(O2""), le radical hydroxyle (HO*), le radical peroxyle (ROO') et le radical alkoxyle 
(RO*). Parmi les derives non radicalaires, on retrouve le peroxyde d'hydrogene (H2O2) 
et l'oxygene singulet (xO). 
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1.2.2.2 La formation des derives actifs de I'oxygene 
Le peroxyde d'hydrogene peut se transformer en ion hydroxyle via la reaction de 
Fenton ou la reaction de Haber-Weiss (LIOCHEV et FRIDOVICH, 2002). En 
condition normale, plusieurs mecanismes sont impliques dans la production des 
derives actifs de I'oxygene. Dans le contexte qui nous interesse ici, on retrouve 
notamment la respiration mitochondriale et le m&abolisme de la dopamine. 
H202 + Fe2+ • OH' + OH" + Fe3+ (Reaction de Fenton) 
H202 + 02'" • OH' + OH" + 0 2 (Reaction de Haber-Weiss) 
202'" + 2H+ • H202 + 0 2 
1.2.2.3 Les mecanismes de production 
1.2.2.3.1 La respiration mitochondriale 
Le H2O2 est forme naturellement durant la respiration mitochondriale. La respiration 
mitochondriale convertit I'oxygene en eau, lors de ce proceed une fraction de 
I'oxygene est transformed en anions superoxydes lesquels sont transformes en H202 
par Taction de la SOD. En condition normale, de 1 a 3 % de I'oxygene consomme est 
converti en H202 (COHEN, 2000). 
1.2.2.3.2 Le m&abolisme dopaminergique 
La DA est une catecholamine hautement reactive susceptible de produire des ROS par 
des reactions enzymatique et non enzymatique (COHEN et al, 1997) (BERMAN et 
HASTINGS, 1999) (GLUCK et ZEEVALK, 2004). L'augmentation de l'oxydation de 
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la DA par la monoamine oxydase au niveau du striatum induit un stress oxydatif en 
produisant du H2O2 et des intermediaires comme l'acide dihydroxyph6nyl ac&ique 
(DOPAC) (COHEN, 1990) (COHEN et KESLER, 1999) (HASTINGS et ZIGMOND, 
1994) par la reaction suivante : 
DA + O2 + H2O • DOPAC + H2O2 
La dopamine peut aussi mener a la production de H2O2, de 'O2" et de quinone ('SQ) 
reactives (GRAHAM, 1978)(SULZER et al, 2000) par un mecanisme spontane" non 
enzymatique d'auto-oxydation par les factions suivantes: 
DA + 0 2 + 2H+ • *SQ + H202 
DA + O2 • *SQ + '02" + H+ 
L'augmentation de la libdration de la dopamine par certaines substances comme 
1'amphetamine a 6te 6tudi6e chez le rat et l'humain et correlee avec une augmentation 
significative des niveaux de malonedialdehyde (MDA), un produit terminal de la 
peroxydation lipidique, dans diffSrentes zones du cerveau (FREY et al., 
2006)(FITZMAURICE et al., 2006). 
1.2.2.3.3 Le systeme immunitaire 
L'activation du systeme immunitaire peut aussi conduire a la production locale 
massive de ROS. La NADPH oxydase est un complexe enzymatique multiproteique, 
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exprim6 par les lign6es phagocytaires (polynucleaires neutrophiles, 6osinophiles, 
monocytes, macrophages et microglie) et les lymphocytes B. L'effet des cytokines est 
relaye" au niveau de la membrane plasmique de la microglie par 1'activation de 
NADPH oxydase (COLTON et al, 1994)(GREEN et al, 2001) et la production 
r6sultante de ROS par la reaction suivante : 
NADPH+ 20 2 • NADP++ H++ 2*02" 
Le H2O2 g^nere active entre autres le facteur de transcription NFKB qui mene a la 
s6cr&ion de cytokines inflammatoires (IL-lp, IL-6, TNF-a) qui ont aussi la capacity 
d'activer NFKB et ainsi il y aura debut d'un cercle vicieux inflammatoire (TRIPATHI 
et AGGARWAL, 2006). 
1.2.3 Les systemes de defenses antioxydants 
1.2.3.1 Generalites 
Les systemes de defenses antioxydants sont n^cessaires afm de tamponner la 
production des especes chimiques oxydatives. Les systemes sont s^pares 
gen6ralement en deux groupes: les enzymes et les molecules antioxydantes. 
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1.2.3.2 Les Enzymes: 
Les Superoxides Dismutase 
Les superoxydes dismutase (SOD) (EC 1.15.1.1) sont des metalloproteines qui 
catalysent la dismutation du radical superoxyde en oxygene et en peroxyde 
d'hydrogene selon la reaction suivante : 
202'" + 2H+ + SOD • H202 + 0 2 + SOD 
Les Catalases 
La catalase (CAT) (EC 1.11.1.6) est une proteine h6minique qui catalyse la 
transformation du peroxyde d'hydrogene en eau et en oxygene selon la reaction 
suivante: 
2H202 + CAT • 2H20 + 0 2 + CAT 
Les Per oxydases 
Les glutathion peroxydases (GPx) (EC 1.11.1.9) catalysent la reduction par le 
glutathion (GSH) du peroxyde d'hydrogene et de divers hydroperoxydes lipidiques 
par les reactions suivantes : 
GPx 
H202 + 2GSH — • 2H20 + GSSG 
GPx 
ROOH + 2GSH • ROH + H2O + GSSG 
13 
1.2.3.3 Les Molecules Antioxydantes : 
La Vitamine E 
La vitamine E englobe l'ensemble des differents tocopherols et tocotrienols. La 
vitamine E est liposoluble et est le principal agent antioxydant des membranes 
cellulaires en les protegeant contre les degradations oxydatives (BURTON et al, 
1986). Les tocopherols a, P, y, 8 bloquent la chaine de propagation en captant les 
radicaux peroxyles (R-OO') et alkoxyles (R-O*) gen^res lors de la peroxydation 
lipidique (TAPPEL et ZALKIN, 1960) par les reactions suivantes : 
R-OO' + TOH • R-OOH + TO" 
R-O' + TOH • R-OH + TO' 
Le Glutathion 
Le glutathion ou L-y-glutamyl-L-cysteinylglycine (GSH) joue un r61e majeur dans la 
protection contre les alterations oxydantes des lipides, des proteines et des acides 
nucieiques. Le role de ce tampon antioxydant repose principalement sur sa fonction de 
cosubstrat des GPx et des GSH-S-transfeYases. II participe aussi a la regeneration de la 
vitamine E. 
La Vitamine C 
La vitamine C (acide ascorbique) est presente dans la cellule au niveau du cytoplasme 
et des lysosomes. Elle reagit directement avec les derives actifs de l'oxygene comme 
le OH' ou le O2*" pour former le radical semideshydroascorbate peu reactif, qui est 
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rapidement oxyde en acide deshydroascorbique. La vitamine C participe egalement a 
l'inhibition de la peroxydation lipidique en r£gen6rant la vitamine E (CHAN, 1993). 
Les Oligo-Elements 
Le Zinc (Zn), le cuivre (Cu), le selenium (Se), le manganese (Mn) et le chrome (Cr) 
ont aussi des proprietes antioxydantes notamment par le fait qu'ils peuvent etre des 
cofacteurs aux enzymes antioxydants. 
1.2.4 Les cibles des ddrivds actifs de Voxygene 
1.2.4.1 Les cibles lipidiques 
Les acides gras polyinsaturds sont les cibles privilegiees des ROS. Plus 1'acide gras 
est insature et plus il est susceptible d'etre peroxyde, c'est a dire degrade par un 
m^canisme oxydant non enzymatique. Ce m^canisme se nomme la peroxydation 
lipidique et repose sur trois phases, soit:. la phase d'initiation, la phase de 
prolongation en chaine et la phase de terminaison (Tableau 1). La peroxydation 
lipidique mene a la formation finale de deux produits majeure, le 4-hydroxy-2-
nonenal (4-HNE) et le malonediadehyde (MDA) (KAWAI et al., 2007). 
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Phase d'initiation de la peroxydation lipidique 
RH + OH- • R + H 2 0 
R + 0 2 ^ — — • ROO-
Phase de prolongation en chaine de la peroxydation lipidique 
ROO- + RH • ROOH + L-
ROOH Cu2+, Fe2+ ^ RO* + OH' 
Phase de terminaison 
ROOH • 4HNE 
ROOH • MDA 
ROOH p. F2-isoprostane 
Tableau 1. Phases impliquees dans la peroxydation lipidique. Abbreviations : l'acide 
gras polyinsature (RH), le radical peroxide lipidique (ROO), l'hydroperoxyde 
lipidique (ROOH), le 4-hydroxy-2-nonenale (4-HNE) et le malonediadehyde (MDA). 
1.2.4.2 Les cibles non lipidiques 
Les ROS peuvent aussi oxyder d'autres macromolecules comme les proteines et 
1'ADN. L'oxydation des proteines menera a la production de derives carbonyles. Les 
acides amines, la methionine et la lysine, peuvent etre oxydes de facon irreversible 
modifiant la structure et l'activite' des proteines. L'oxydation de la cysteine est pour sa 
part reversible mais peut perturber les fonctions biologiques de certaines proteines 
dont le glutathion (GSH) (DAVIES et al, 1999). Les ADNs nucleaire et 
mitochondrial peuvent aussi subir les attaques radicalaires au niveau des 
desoxyriboses ou des bases puriques et pyrimidiques menant a des mutations causees 
par des coupures mono- ou double-brin de 1'ADN (IMLAY et LINN, 1988). 
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1.2.5 Lesfacteurs de transcription redox-sensibles 
Le Nuclear Factor KB 
Le Nuclear Factor KB (NFKB) est un facteur de transcription jouant un role important 
dans la reponse rapide au stress oxydatif. Le H2O2 genere active fortement NFKB 
(MEYER et al, 1993). NFKB est un complexe compose generalement de 
l'heterodimere NFKB P65 et de NFKB P50. Get heterodimere est inhibe au niveau du 
cytosol via la liaison de IKB. Les derives actifs de Foxygene activent des kinases qui 
phosphorylent le facteur IKB entrainant ainsi leur dissociation et la migration du 
complexe NFKB au noyau ou il se lie a une sequence KB (GGAnnnTCC) sur l'ADN 
(Fig. 4). 
n N F K B 
Cytosol Noyau 
Figure 5. Mecanisme deactivation de NFKB par le H2O2. Le complexe NFKB est 
maintenu inactive au niveau du cytosol par 1'interaction au complexe IKB. En reponse 
au stress oxydatif, 1'interaction des complexes IKB et NFKB est brisee et il y aura 
subsequemment translocation nucleaire et transcription de differents genes. 
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Activator protein 1 
Le complexe Activator protein 1 (API) est un facteur de transcription, appartenant a 
la famille des facteurs a glissiere a leucine, compose d'un dimere Jun-Jun ou Fos-Jun. 
II est active a des niveaux relativement plus bas que NFKB par le H2O2 (MEYER et 
al, 1993). Le H2O2 active les Jun kinases puis il y a activation du complexe API qui 
liera des sequences (TGACTCA) activant la transcription gdnique (AGGELI et al, 
2006). 
Spl 
Le facteur de transcription Spl est membre d'une famille etendue de proline 
poss^dant trois motifs en doigt de zinc et liant l'ADN sur des sequences riches en 
guanosine (G) et cytosine (C) (HAGEN et al., 1992) (LANIA et al, 1997). II a 6te 
d£montre qu'il y a induction de Spl en reponse au stress oxydatif dans les neurones 
corticaux (RYU et al, 2003). 
1.2.6 Les marqueurs du stress oxydatif 
Les donn^es demontrant le des^quilibre oxydatif ont 6t6 obtenues par des mesures 
indirectes du statut oxydatif puisque la mesure directe des radicaux libres, comme 
l'ion superoxyde, est g§n£e par le fait que ces molecules ont une demie vie tres courte 
(KOYAMA et al, 1994) (CZAPSKI et GOLDSTEIN, 1995). Le stress oxydatif est 
mesure' par exemple en determinant les niveaux d'antioxydants, les niveaux d'enzyme 
antioxydant et les niveaux des produits resultant du stress oxydatif comme par 
exemple les produits terminaux de la peroxydation lipidique (MDA et 4-HNE) 
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(GERARD-MONNIER et al, 1998). Depuis peu, il est aussi possible de quantifier le 
stress oxydatif en dosant directement les ROS comme par exemple l'ion superoxyde 
par l'utilisation de dihydroethidium (DHE) (FINK et al, 2004) et le H202 par 
detection amperometrique (WU et al, 2007). 
1.3 LA REACTION VIRALE PERINATALE 
1.3.1 Giniralitis 
Plusieurs Evidences convergent dans le sens que les neurones, la microglie, les 
astrocytes et les oligodendrocytes expriment certaines molecules retrouv^es jusqu'a 
maintenant sur les tissus lymphoi'des. L'expression de ces molecules augmente en 
condition d'exposition aux cytokines, ou suite a une infection virale. L'activation de 
la reponse immunitaire inn6e causera de 1'inflammation (neuro-inflammation). Ainsi, 
il semble que la secretion de certaines cytokines ou 1'activation des r6cepteurs 7b//-
like (TLRs) peuvent moduler le developpement, 1'organisation des reseaux neuronaux 
et 1'organisation synaptique chez le foetus mais les m^canismes demeurent toujours 
incertains (MULLER et ACKENHEIL, 1998)(NAWA et al, 2000)(YAMADA et al, 
2000). Les infections bacteriennes, parasitaires et virales maternelles, durant la 
grossesse, sont assoctees avec une incidence plus importante de maladie mentale avec 
Emergence de psychose au d6but de l'age adulte (BABULAS et al, 2006). 
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1.3.2 Les recepteurs Toll-like 
Les proteines virales ou 1'ARN double brin (ARNdb) sont reconnus par les recepteurs 
Toll-like (TLRs). Jusqu'a maintenant 10 membres de la famille des TLRs ont ete 
identifies chez l'humain, constitutivement exprimes au niveau des cellules gliales 
(astrocytes et microglie) (CARPENTIER et al, 2008) et des neurones (LAFON et al, 
2006), et pouvant reconnaitre differents ligands (motifs associes aux pathogenes) 
(Tableau 2). L'un d'eux, le TLR3 est localise au niveau des endosomes et est active 

















ADN CpG non methyle 
Tableau 2. Les recepteurs Toll-like et leur ligand naturel principal. Tire de (AKIRA et 
HEMMI, 2003). Abreviations : ARN double brins (ARNdb), lipopolysaccharide (LPS). 
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1.3.3 Les votes de signalisation du rdcepteurs Toll-like 3 
Generalement, les voies de signalisation induites par les TLRs consistent au moins au 
declenchement de la voie dependante de MyD88 menant a l'activation du facteur de 
transcription NFKB. Le TLR3 fait exception en activant une voie de signalisation 
independante de MyD88, aussi nominee la voie de signalisation dependante de TRJDF 
menant a l'activation du facteur de transcription IRF-3 et de NFKB. La voie 
d'activation des TLRs provient des domaines TIR cytoplasmiques. TRIF active" il 
s'associer avec TRAF6 menant finalement a la stimulation de kinases qui en retour 
activent NFKB et IRF-3 (DOYLE et O'NEILL, 2006). Depuis peu, les kinases 
impliqu6es dans l'activation de IRF-3 ont ete identifiees. II y aurait participation des 
IKKs (IKB kinases) et de TBK1 lesquelles induisent la phosphorylation de IRF-3 
(Fig.5). L'activation de la microglie par le TLR3 menera a la secretion de l'interferon-
p (INFp), du TNF-a, de l'interleukine-lp (IL-lp) et de l'interleukine-6 (IL-6) qui 
permettront l'activation et le recrutement des cellules immunitaire p6riph6rique au 
cerveau. 
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Figure 6. Les voies de signalisation mediees par les TLRs. Tire de (DOYLE et O'NEILL, 
2006). Une fois active par son ligand, le TLR3 recrute directement TRIF par son 
domaine de liaison TIR. TRIF lie TRAF6 qui menant a l'activation de TAK1.TRIF lie 
aussi RIP1 lequel active le complexe IKK menant a l'activation de NFKB. TRIF peut 
aussi interagir avec TBKl/IKKe menant a l'activation de IRF3. 
1.3.4 Les causes de la reaction neuro-inflammatoire chez le foetus 
Les mecanismes menant a la reaction inflammatoire au niveau du cerveau du foetus 
sont imparfaitement determines. On ne sait pas s'ils resultent de l'infection directe 
chez le foetus ou de la reponse immunitaire maternelle. Chez la souris, certaines 
etudes classiques suggeraient qu'il n'y avait pas de preuve pour le passage 
transplacentaire du virus de Finfluenza (WILLIAMS et MACKENZIE, 1977) ce que 
dementent des travaux plus recents (ARONSSON et al, 2002). Par contre, il semble 
que les effets du LPS dans le meme contexte se produisent independamment du 
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passage au SNC (ASHDOWN et al, 2006). Aussi, emerge l'hypothese que l'effet 
del&ere sur le foetus passerait par un effet indirect (SHI et al, 2005), par les cytokines 
maternelles, possiblement par l'IL-6 (SMITH et al, 2007). 
1.4 LA SCHIZOPHRENBE 
1.4.1 GiniralMs 
La schizophrenic est une pathologie severe, impliquant entre autres des anomalies 
structurales et fonctionnelles du systeme nerveux central. Depuis la standardisation du 
diagnostic, les etudes epidemiologiques ont permis de determiner que la prevalence de 
la schizophrenic s'etablie autour de 1% de la population mondiale (ROSSLER et al, 
2005). De facon generale, la schizophrenic est consideree comme etant un syndrome 
physiopathologique plurifactoriel complexe. 
1.4.2 L 'dtiologie de la maladie 
L'etiologie de la schizophrenic demeure largement inconnue. Les etudes portant sur 
les antecedents de schizophrenic au sein d'une mSme famille, chez les jumeaux et sur 
les adoptions ont demontre qu'il y avait une composante genetique significative dans 
cette pathologie (FARAONE et TSUANG, 1985). Toutefois, des genes spetifiques 
n'ont toujours pas ete identifies. Les etudes epidemiologiques ont permis de 
demontrer que les facteurs environnementaux pourraient jouer un r61e tout aussi 
important dans la pathogenese de la maladie puisque des etudes chez des jumeaux 
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monozygotes concluent que la concordance de la schizophr6nie est seulement de 
l'ordre de 50% (TSUANG et FARAONE, 1995). Depuis, differents facteurs 
environnementaux ont ete associes a 1'apparition de la schizophrenic. La naissance a 
l'hiver ou durant le printemps (TORREY et al, 1997), la naissance en milieu urbain, 
les complications obstetricales (BUKA et al, 1993) (TORREY et al, 1994), la famine 
(SUSSER et al, 1998) et les infections durant la grossesse (SUVISAARI et al, 1999) 
ou au debut de l'enfance (RANTAKALLIO et al, 1997)(KOPONEN et al, 2004) 
sont tous des facteurs associes a 1'augmentation de l'incidence de la schizophrenic. 
Ces differents elements repr6sentent la base de 1'aspect neurodevellopemental de la 
schizophrenic et les r^sultats d^coulant de ces analyses ont mene a Phypothese 
inflammatoire gestationnelle de la maladie. 
1.4.3 La description clinique 
Le DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, 3rd Edition) 
(ASSOCIATION., 1980) a incorpore des criteres specifiques afin de caracteriser la 
schizophrenic (Tableau 3). Presentement, le DSM en est a sa 4 t o e version 
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, et AMERICAN PSYCHIATRIC 
ASSOCIATION. TASK FORCE ON DSM-rV., 2000) et ses criteres en terme de 
diagnostique sont largement utilises et sont essentiellement concordants avec les 
criteres diagnostiques de la classification internationale des maladies (ICD10). On 
retrouve cinq sous-types de ia schizophr6nie: paranoi'de, desorganis6, catatonique, 
indifferencie et residuel. II y a aussi d'autres troubles psychotiques apparent^ (ex : 
trouble schizoaffectif). 
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A. Symptomes caracteristiques : Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont 
presentes, chacune pendant une periode d'un mois (ou moins quand elles 
repondent au traitement): 
(1) idees delirantes, 
(2) hallucinations, 
(3) discours desorganise 
(4) comportement grossierement desorganise ou catatonique 
(5) symptomes negatifs 
B. Dysfonctionnement social/des activites : Pendant une partie significative du 
temps depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs 
du fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins 
personnels sont nettement inferieurs au niveau atteint avant la survenue de la 
perturbation. 
C. Duree : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 
mois. Cette periode de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptomes 
(ou moins quand ils repondent favorablement au traitement) qui repondent au 
critere A et peut comprendre des periodes de symptomes prodromiques ou 
residuels. 
D. Exclusion d'un trouble schizo-affectif et d'un trouble de Phumeur. 
E. Exclusion d'une affection medicate generate due a une substance. 
F. Relation avec un trouble envahissant du developpement, le diagnostic 
additionnel de schizophrenic n'est fait que si des id£es delirantes ou des 
hallucinations prononcees sont egalement presentes pendant au moins 1 mois ou 
moins quand elles repondent favorablement au traitement. 
Tableau 3. Les criteres diagnostiques de la schizophrenic du DSM-IV. 
Les patients vont presenter differents symptomes, dont des symptomes psychotiques 
et cognitifs. Les symptomes psychotiques sont classes en deux categories : les 
symptomes dits positifs, marques par des comportements influences, et les symptomes 
dits negatifs marques par des comportements passifs. Les symptomes positifs 
correspondent a la presence d'idees delirantes, de troubles du cours de la pensee et 
aux hallucinations alors que les symptomes negatifs sont associes a un deficit de la 
communication, a un retrait social et a un manque de motivation. Les schizophrenes 
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vont aussi presenter des problemes de cognition atteignant des deficits de l'ordre de -1 
a -1.5 DS (deviation standard) vis-a-vis la population en generate (FIORAVANTI et 
al, 2005). 
1.4.4 Les traitements 
1.4.4.1 Generalites 
Les symptomes associes a la psychose sont trait6s par les drogues antipsychotiques, 
preferentiellement par celles dont le m6canisme d'action inhibent Taction de la 
dopamine (CREESE et al, 1976). II existe plusieurs classes d'antipsychotiques, 
appartenant g&ieralement a deux groupes, les antipsychotiques de premiere 
generation et les antipsychotiques de deuxieme generation. Cette distinction repose 
sur deux Elements : l'affinite" avec le DRD2 ou l'affinite relative pour le 5HT2a vis-a-
vis du DRD2 (KAPUR et SEEMAN, 2000). 
1.4.4.2 Les antipsychotiques de premiere generation 
Les antipsychotiques de premiere generation represented un ensemble de molecules 
retrouv^es dans plusieurs classes pharmacologiques dont, les phenothiazines 
(aliphatiques, piperazines et pipeYidines), les butyrophenones, les thioxanthenes, les 
dibenzoxazepines et les diph6nylbutylpip6ridines (REPCHINSKY et al, 2007) 
(Tableau 4). Ce sont tous des antagonistes de forte affinity pour les DRD2 et peuvent 
bloquer les r£cepteurs 5-HT2, Hi, ACH et a-1 avec une affinite relativement plus 
faible vis-a-vis du DRD2. Toutefois, il est accepts qu'ils doivent bloquer environ 65% 
des DRD2 pour avoir une efficacite clinique (LARUELLE et al, 2005). 
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Phenothiazines aliphatiques : 
Chlorpromazine (Largactil) 
Methotrimeprazine (Noziman) 
Phenothiazines piperazines : 

















Tableau 4. Les antipsychotiques de premiere generation disponibles au Canada. 
1.4.4.3 Les antipsychotiques de deuxieme generation 
Les antipsychotiques de deuxieme generation representent un ensemble de molecules 
retrouvees dans plusieurs classes pharmacologiques dont, les benzisoxazoles, les 
benzothiazoylpiperazines, les dibenzodiazepines, les dibenzothiazepines et les 
thienobenzodiazepines (REPCHINSKY et al., 2007) (Tableau 5). II s'agit 
d'antagonistes non selectifs des DR (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 et DRD5) pouvant 













Tableau 5. Les antipsychotiques de deuxieme generation disponibles au Canada. 
Ces medicaments lorsque compares aux antipsychotiques de premiere generation 
exercent moins d'effets secondaires neurologiques, mais generalement plus d'effets 
secondaires metaboliques (KERWIN, 1994). Ce phenomene serait explicable par le 
fait qu'ils ont une affinite plus grande pour les recepteurs a la serotonine que pour 
ceux de la DA (dissociation plus rapide sur DRD2). Aussi, ils seraient plus efficaces 
contre les symptomes negatifs de la schizophrenic, mais ce n'est pas bien etabli. 
1.4.5 Le syndrome deficitaire 
De maniere plus specifique, le pronostic fonctionnel de la schizophrenic est plus 
nettement correle aux variables neurocognitives et aux symptomes negatifs de la 
maladie qu'aux symptomes positifs, qui sont pourtant la cible preferentielle des 
traitements antipsychotiques (HARVEY et al, 2004)(BOWIE et al, 2006). Le 
pronostic fonctionnel de la schizophrenic peut etre evalue.par differents indicateurs 
mesurables comme les variables neurocognitives, la symptomatologie negative et le 
syndrome deficitaire. La Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) et la 
28 
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) sont 
des batteries de tests courts utilisees afin d'evaluer les variables neurocognitives. Les 
symptomatologies positive et negative peuvent etre 6valu6es par la Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS) ou la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). La 
Quality of Life Scale (QLS), a ete d6velopp6e pour evaluer le syndrome deTicitaire de 
la schizophrenic (HEINRICHS et ah, 1984) et est devenue un indicateur accepte de 
fonctionnement psychosocial (SWARTZ et al., 2007); en particulier, le sous score 
fondation intrapsychique qui represente le meilleur pr^dicteur de l'employabilite dans 
le travail (ROSENHECK et al., 2006). 
1.4.6 L'hypothese dopaminergique de la schizophrenic 
1.4.6.1 Generalites 
L'hypothese dopaminergique de la schizophrenic repose principalement sur trois 
aspects; le mecanisme d'action des antipsychotiques, l'activite" hypodopaminergique 
corticale et 1'activity hyperdopaminergique sous-corticale. 
1.4.6.2 Le mecanisme d'action des antipsychotiques 
II a 6te" demontre que la DA et ces recepteurs 6taient impliques dans le mecanisme 
d'action des antipsychotiques (CARLSSON et LINDQVIST, 1963). Depuis, il a 6t6 
montr6 in vitro, et largement confirm^ en imagerie fonctionnelle, que tous les 
antipsychotiques efficaces cliniquement sont des antagonistes des DRD2, meme si 
cette activity est faible et difficile a demdntrer in vivo pour la clozapine et le 
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quetiapine. De plus, certaines molecules d'apparition recente comme l'aripiprazole 
sont des agonistes partiels du DRD2. 
1.4.6.3 L 'activite hypodopaminergique corticate 
Cette hypothese repose sur le fait que 1'administration de molecules 
psychostimulantes comme la cocaine et les amphetamines, augmentant les 
concentrations synaptiques de DA, ameliorent la cognition chez les patients 
schizophrenes (GOLDBERG et at., 1991). 
1.4.6.4 L 'activite hyperdopaminergique sous corticate 
Cette hypothese est basee initialement sur le fait que l'usage de la cocaine ou des 
amphetamines produit des effets psychotogeriiques chez des individus sains (LYON et 
RANDRUP, 1972) (RANDRUP et MUNKVAD, 1972) (ANGRIST et at., 191 A) 
(RANDRUP et at., 1988). L'augmentation de la transmission dopaminergique au 
niveau du striatum a ete re>616e par capture de 18F-fluoro-L-DOPA (18F-DOPA) 
chez des patients schizophrenes sans traitement (DAO-CASTELLANA et at., 1997) 
(etude en PET) (HIETALA et at., 1995). Cette augmentation de la transmission 
dopaminergique sous-corticale a par la suite 6t6 confirmee par deplacement des 
antagonistes des DRD2 radiomarques comme le [1231] (S)-(-)-3-iodo-2-hydroxy-6-
methoxy-N-[(l-ethyl-2-pyrrolidinyl) methyl] benzamide ([123I]IBZM) par 
1'amphetamine chez les patients schizophrenes sans traitement, par SPECT et TEP 
(Tableau 6) (LARUELLE et at., 1996) (BREIER et al, 1997) (ABI-DARGHAM et 
at., 1998). Aussi cette augmentation de la liberation de la DA au niveau des 
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ganglions de la base a ete correlee significativement de facon positive aux symptomes 
positifs de la maladie (ABI-DARGHAM et al., 1998). 




















Tableau 6. La liberation de la dopamine dans la schizophrenic Le deplacement (%) 
des antagonistes radiomarques du DRD2 a ete mesure suite a radministration 
d'amphetamine (mg/kg) chez des sujets sains et des patients atteints de schizophrenic 
sans traitement. 
1.4.6.5 Les niveaux d'expression du DRD2 
Au depart, les etudes par topographie par emission de positron (TEP) ont demontre 
que les DRD2 etaient augmentees chez un sous groupe de patients sans medication 
(HIETALA et al, 1994) (WONG et al., 1986). L'augmentation de l'expression des 
DRD2 est associee a des faibles resultats dans les tests cognitifs. Les etudes par 
imagerie ont demontre qu'il y avait augmentation de l'expression des DRD2 chez les 
patients atteints de schizophrenic (MIYAMOTO et al, 2003) et ce de maniere 
independante des differentes isoformes (courtes et longues) (ROBERTS et al, 1994). 
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1.4.6.6 La participation des autres systemes 
Plusieurs observations ont demontre que la dopamine n'etait pas le seul 
neurotransmetteur a faire defaut dans la schizophrenic. II y aurait participation de 
differents neurotransmetteurs dont, la serotonine, 1'acetylcholine, le glutamate et le 
GABA. Le glutamate a eta" considerablement etudie puisque des antagonistes des 
r6cepteurs glutamatergiques, N-methyl-D-aspartate (NMDA) comme le phencyclidine 
(PCP) et la ketamine sont psychotogenes chez rhumain (LUBY et al, 1959) 
(JAVITT et ZUKIN, 1991) et augmentent la severite des symptomes positifs et 
n^gatifs chez ceux atteints de schizophrenic (MOGHADDAM, 2003). II a 6te 
demontre" que 1'administration de PCP augmentait l'excitation des neurones 
dopaminergiques du groupe de cellules A10 (FRENCH, 1992). Depuis, certains 
m^canismes ont 6te soulev^s pour demontrer la participation du systeme 
glutamatergique sur la transmission dopaminergique alteree dans la schizophrenie 
(GRACE, 1991) (LEWIS et GONZALEZ-BURGOS, 2006). 
1.4.7 L 'hypoth&se immunitaire de la schizophrinie 
1.4.7.1 Generalites 
Les infections bacteriennes, parasitaires et virales maternelles, durant la grossesse, 
sont associ^es avec une incidence plus importante de maladie mentale avec 
emergence de psychose au debut de l'age adulte. Ceci a &e demontre par des 6tudes 
epidemiologiques chez l'humain (BABULAS et al, 2006). 
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1.4.7.2 Les infections virales 
Les donnees epidemiologiques initiates mentionnent que 1'infection virale pr6natale a 
V influenza lors du second trimestre de la gestation est associee a un risque plus elev6 
de developper la schizophrenic chez la progeniture (MEDNICK et al, 1994) et 
favorise 1'emergence des symptSmes positifs et negatifs (BROWN et al, 2000). 
Toutefois, les mecanismes specifiques menant a la schizophrenic demeurent inconnus. 
On ne sait pas si ces problemes de developpement resultent de l'infection directe chez 
le foetus ou indirectement via la reponse immunitaire maternelle. 
1.4.7.2.1 Le modele animate 
Les Etudes chez le rongeur ont demontre que 1'injection de poly(I :C), un ARNdb 
synthetique mimant la reaction inflammatoire virale, reproduit partiellement les 
deficits dopaminergiques retrouves dans la schizophrenie chez la progeniture, comme 
l'hypersensibilite locomotrice a 1'amphetamine et 1'augmentation de la rel&che de 
dopamine au niveau du striatum (ZUCKERMAN et al, 2003). L'injection de 
poly(I :C) resulte aussi dans la production massive de cytokines pro-infiammatoires et 
est devenu un modele animal neurodeveloppemental accepte pour 1'etude de la 
schizophrenic (ZUCKERMAN et al, 2003). 
1.4.7.3 Les infections non vir ales 
II existe certaines evidences de cas de schizophrenie associes aux infections par des 
parasites. Les niveaux d'IgG contre le Toxoplasma gondii sont significativement 
associes avec une plus grande severite des sympt6mes positifs psychotiques 
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(AMMINGER et al, 2007). II y a aussi des risques associes a la pneumonie 
(O'CALLAGHAN et al, 1994) suggerant un role pour les infections bacteriennes 
(GOODNIGHT et SOPER, 2005). Les 6tudes chez le rongeur ont demontre que 
1'administration de lipopolysaccharide (LPS), mimant la reponse immunitaire 
bact^rienne mediae par 1'activation des TLR4, produit des changements relics a la 
pathophysiologie de la schizophrenic comme des deficits cognitifs (OZAWA et al, 
2006) et diminution des interactions sociales (SHI et al, 2003). Ce phenomene 
pourrait passer par des alterations du systeme dopaminergique (OZAWA et al., 2006) 
(BAKOSe*a/.,2004). 
1.4.7.4 Role des cytokines 
Plusieurs arguments supportent l'hypothese que la production de cytokines pro-
inflammatoires par le systeme immunitaire maternel pourrait interftrer avec le 
d6veloppement normal du cerveau chez le foetus (URAKUBO et al, 2001)(TOHMI et 
al, 2004)(JARSKOG et al, 1997) (MARX et al, 2001) et pourrait induire un deficit 
cognitif a long terme {Beck, 2002 #273. Les cytokines Iib6r6es par le systeme 
immunitaire maternel peuvent traverser le placenta et entrer dans la circulation foetale. 
Ainsi, il a €t€ d6montr6 suite a 1'infection virale maternelle, qu'il y avait elevation de 
cytokines dans l'environnement foetale pouvant expliquer les possibles perturbations 
neurodeveloppementales (URAKUBO et al, 2001)(DU PLESSIS et VOLPE, 
2002),(GAYLE et al, 2004). Des niveaux 61ev6s dans le s£rum maternel du tumor 
necrosis factor-a (TNF-a) ou de l'interleukine-8 (IL-8) ont ete trouv6s chez les meres 
de patients schizophrenes et associes a 1'emergence de la schizophrenic chez la 
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prog&iiture a l'&ge adulte (BUKA et al, 2001). Aussi, l'injection prenatale de 
cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine-ip (IL-lp), l'interleukine-6 (IL-6) 
et du TNF-a pourrait perturber le developpement des dendrites dans les neurones 
corticaux embryonnaires, semblable avec ce qu'on retrouve dans la schizophrenic 
(URAKUBOefa/,,2001). 
1.4.8 L 'hypothese du stress oxydatifde la schizophrdnie 
1.4.8.1 Generalites 
Le stress oxydatif semble 6tre implique dans la pathogenese des desordres 
psychiatriques. Cette hypothese est basee sur le fait que le cerveau est 
particulierement vulnerable aux dommages oxydatifs (HALLIWELL, 
1992)(PHILLIS, 1994) et ce pour differentes raisons. Le cerveau requiert un haut 
niveau d' oxygenation et presente un systeme antioxydant modeste; en raison de (1) sa 
constitution riche en lipides (O'BRIEN et SAMPSON, 1965) lesquels constituent un 
excellent substrat pour l'oxydation (BIELSKI et al, 1983), (2) du potentiel reducteur 
de certains neurotransmerteurs comme la dopamine et enfin (3.) la pr6sence de certains 
m&aux r^actifs comme le fer et le cuivre (HALLIWELL, 2006) (VALKO et al, 
2007). Ainsi, suivant son ampleur, le stress oxydatif peut mener a des perturbations de 
1'excitability neuronale (AVSHALUMOV et al, 2005) et de la transduction du signal 
de certains r6cepteurs (SHIN et al, 2003). Plusieurs Evidences convergent vers I'id6e 
que le stress oxydatif pourraient etre impliqu^ dans la schizophrenie (MAHADIK et 
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al, 1998) et contribuer a la survenue d'une evolution deficitaire et au mauvais 
pronostic de la maladie. 
/. 4.8.2 Les marqueurs du stress oxydatif 
La production des ROS mene a la peroxydation lipidique, le m^canisme majeur de 
reduction des acides gras polyinsatures (EPUFAs) dans la schizophrenic (PEET et al, 
1995). II a ete demontre qu'il y avait diminution des niveaux de molecules 
antioxydantes tels que le GSH au niveau du liquide cephalorachidien (LCR) et du 
cortex prefrontal de patients atteints de schizophrenic (DO et al, 2000). 
L'augmentation des substances reagissant avec l'acide thiobarbiturique (TBARS) a 
ete rapportee dans le LCR de patients souffrant de dyskinesie tardive (LOHR et al, 
1990) et dans le plasma de patients schizophrenes (MCCREADIE et al, 1995) 
(KHAN et al, 2002). L'augmentation systemique du TBARS a resiste a une meta-
analyse et semble etre un 616ment consistant de la maladie (GRIGNON et 
CHIANETTA, 2007). 
/. 4.8.3 L 'implication du stress oxydatif sur la symptomatologie 
Le stress oxydatif est associe" a un mauvais pronostic dans la schizophrenic. Quelques 
etudes £pid£miologiques ont rapportdes que le pronostic pourrait etre influence par la 
diete (CHRISTENSEN et CHRISTENSEN, 1988) (PEET, 2004). Une 
supplementation avec des EPUFAs ou des molecules antioxydantes (vitamine E and 
C) ameiiorent le diagnostic de la maladie (FENTON et al, 2001) 
(ARVINDAKSHAN et al, 2003) (SIVRIOGLU et al, 2007). L'augmentation de la 
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peroxydation lipidique est correlee a la severity des symptomes n^gatifs (MAHADIK 
et al, 1998) et la diminution de 1'expression de la SOD est inversement correlee a la 
s6v6rite des mouvements involontaires anormaux chez les patients avec dyskinesie 
tardive, un effet secondaire associe a la prise de longue duree d'antipsychotiques 
(ZHANG et al, 2003). Ainsi, ces Etudes suggerent que le stress oxydatif pourrait Stre 
implique dans la psychopathologie et les effets secondaires induits par quelques 
traitements aux antipsychotiques. 
1.4.8.4 Les causes du stress oxydatif dans la schizophrenie 
1.4.8.4.1 Les anomalies du systeme dopaminergique striatal 
Des anomalies de la transmission dopaminergique ont 6t6 demontrees dans la 
schizophrenie. Dans ces circonstances, le striatum semble etre intrinsequement expose 
a de hauts niveaux de stress oxydatif; celui-ci semble en rapport avec les niveaux 
elev^s de dopamine et d'oxydation de cette derniere par auto-oxydation ou par 
Taction des monoamines oxydases qui produisent des ROS (COHEN et HEIKKILA, 
1974) (HASTINGS, 1995) (voir 1.2.2.3.2). Aussi, chez l'humain, l'utilisation 
chronique d'amphetamine augmente la peroxydation lipidique en produisant le 4-
HNE et le MDA au niveau des noyaux arqu^s et du cortex frontal (FITZMAURICE et 
al., 2006). 
1.4.8.4.2 Les antipsychotiques 
Les symptomes associ6s a la psychose sont contr616s par les drogues antipsychotiques 
qui bloquent preferentiellement Taction de la dopamine (CREESE et al., 1976). Les 
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neuroleptiques generalement utilises possedent des actions pro- ou antioxydantes. Les 
actions pro- et antioxydantes ont ete associees aux antipsychotiques de premiere et de 
seconde generations respectivement. II a ete demontre que 1'administration 
d'haloperidol (HAL) et de chlorpromazine augmente de facon significative la 
peroxydation lipidique caracterisee par l'eleVation des niveaux de MDA au niveau du 
striatum et du cortex (AGOSTINHO et al, 2007). L'haloperidol agissant 
principalement comme antagoniste des recepteurs DRD2, il a ete suggere que 
1'augmentation du turn-over de la dopamine contribue au stress oxydatif induit par 
1'augmentation des metabolites pro-oxydants de la dopamine (WESTERINK et DE 
VRIES, 1989) (YOKOYAMA et al, 1998). L'ion haloperidol-pyridinium (HP+) est 
un derive metabolique de l'HAL et peut affecter s6verement le transport de la DA. Le 
HP+ est un inhibiteur potentiel du complexe I mitochondrial et semble pouvoir 
interferer avec le complexe I et II (ROLLEMA et al, 1994). D'autres etudes ont 
demontre" qu'il y avait diminution de l'activite de la SOD dans le cerveau des rats 
traites chroniquement avec l'HAL alors qu'il n'y avait pas de changement dans les 
niveaux d'enzymes antioxydants chez les rats chroniquement traites par la 
risperidone, l'olanzapine ou la clozapine (PARIKH et al, 2003) mimant leur effet 
pro- ou anti-neurotoxique. 
Aussi, deux etudes ont demontre que les antipsychotiques atypiques diminuaient les 
riivaux de MDA au niveau du serum (DAKHALE et al, 2004) (DAKHALE et al, 
2005). Dans ce cas, il semble que les antipsychotiques comme la clozapine 
augmentent la production de l'acide acetique 5-hydroxyindole (5-HIAA), un capteur 
des radicaux hydroxyls et superoxydes (BLAKELY et al, 1984). Les metabolites du 
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5-HIAA chelatent les ions ferreux et pourraient ainsi diminuer la peroxydation 
lipidique d'ou la diminution des niveaux de MDA (LIU et MORI, 1993). 
1.4.8.5 Le systeme de protection antioxydant 
Plusieurs arguments indiquent que le systeme de protection antioxydant est altere. 
Ceci a ete demontre" par le fait qu'on retrouve un niveau reduit de GSH au niveau du 
cortex prefrontal et dans le liquide cephalorachidien (LCR) de certains patients (DO et 
al, 1995) (DO et al, 2000). Aussi, les niveaux de SOD sont diminues au niveau des 
globules rouges et correles avec 1'augmentation de la peroxydation lipidique chez les 
patients avec traitement souffrant de schizophrenic (BEN OTHMEN et al, 2007). 
1.4.8.6 Elements concernant la regulation transcriptionnelle du DRD2 en relation 
avec le statut oxydatif cellulaire. 
Plusieurs arguments suggerent un contr61e transcriptionnel possible de l'expression du 
DRD2 en r^ponse au stress oxydatif par les facteurs de transcription rgdox-sensibles 
Spl, API et NFKB (WANG et al, 1997) (RYU et al, 2003) (BONTEMPI et al, 
2007). Chez le rongeur, l'expression du DRD2 est active^ par les facteurs de 
transcription Spl et API (WANG et al, 1997). II a &e demontre" que le promoteur du 
DRD2 contient plusieurs sequences riches en GC indiquant qu'il y avait plusieurs 
sites de liaison du facteur de transcription Sp-1 (MINOWA et al, 1992). De plus, il a 
et6 montre" que le niveau d'expression de Spl est perturbe" dans la schizophrenic 
(BEN-SHACHAR et KARRY, 2007) au niveau du striatum dans le sens d'une 
augmentation. Chez Phumain, le contrdle transcriptionnel de la regulation du DRD2 
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par NFKB a ete documente (FIORENTINI et al, 2002) et deux sites de liaison 
nucleaire de NFKB ont ete identifies au niveau de la region regulatrice du DRD2 
(BONTEMPI et al, 2007). Chez la souris deficiente dans la sous-unite p50 de NFKB, 
on observe une diminution de 1'expression du DRD2 (XIE et al, 2007). Aussi, 
toujours chez la souris, il semble qu'une diete riche en lipide augmente l'expression 
du DRD2 suggerant un role pour le stress oxydatif (SOUTH et HUANG, 2007). 
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2 OBJECTIF DU PROJET 
II existe chez les patients atteints de schizophrenic des anomalies du statut oxydant. 
Ceci a ete d6montre a de multiples reprises a la fois en peripheric et dans le systeme 
nerveux central. De plus, le stress oxydatif a etc" correle au syndrome deficitaire de la 
maladie et les etudes interventionnelles semblent confirmer l'interet therapeutique de 
la normalisation du statut oxydant. La neurotransmission dopaminergique D2 est aussi 
altered chez ces patients, dans le sens d'une augmentation de l'expression des 
recepteurs dopaminergiques D2 (DRD2) qui a aussi 6t6 associe au syndrome 
deficitaire de la schizophrenic. 
L'objectif global de ce projet etait de determiner 1'implication du stress oxydatif sur le 
niveau d'expression du DRD2 sur des cellules en culture, et sur le syndrome 
deficitaire de la maladie. De facon plus sp£cifique, les objectifs etaient: 
1- Evaluer In Vitro la regulation de l'expression des DRD2 en response au 
Poly(IC) et au H2O2 afin de mimer des conditions d'immunity inn£e et de 
stress oxydatif aigu respectivement. 
2- Evaluer, de facon preliminaire, le role du facteur de transcription NFKB. 
3- Evaluer la relation entre stress oxydatif periph6rique et les indicateurs 
pronostiques (Symptomatologie, Fonctionnement Social et Cognition) chez 
les patients atteints de schizophrenic. 
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3 ARTICLE # 1 
SUBACUTE H202, BUT NOT POLY(IC), UPREGULATES 
DOPAMINE D2 RECEPTORS IN RETINOIC ACID 
DIFFERENTIATED SH-SY5Y NEUROBLASTOMA. 
ANNIE LAROUCHE, PATRICK BERUBE, PHILIPPE SARRET, 
SYLVAIN GRIGNON 
Synapse. 2008 Jan; 62 :70-73 
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4 RESUME DE L'ARTICLE #1 
Les anomalies de la neurotransmission dopaminergique striatale jouent un role 
significatif dans plusieurs pathophysiologies du systeme nerveux central comme les 
desordres moteurs, les problemes d'addiction aux drogues et la schizophrenic Le 
striatum semble etre expose de facon intrinseque a de hauts niveaux de stress oxydatif 
(SO). Peu est connu sur les effets du SO sur la regulation des recepteurs 
dopaminergique D2 (DRD2), une composante fondamentale de la neurotransmission 
dopaminergique striatale. Dans cet article, nous rapportons les effets du H202 (un 
messager non conventionnel) et de l'acide polyinosinique-polycytidylique (poly(IC)) 
dont l'administration mene a l'alteration du systeme dopaminergique en 
developpement chez les rongeurs nouveau-nes semblable a ce que Ton retrouve dans 
la schizophrenic), sur les niveaux d'expression du DRD2 dans la lignee cellulaire de 
neuroblastome SH-SY5Y differenciees par l'acide retinoi'que. Le H202 mene a 
l'augmentation significative de l'ARNm et des niveaux proteiques du DRD2. 
Parallelement, le poly(IC) ne regule par les niveaux du DRD2, toutefois nous avons 
confirme la presence des recepteurs TLR3 sur la lignee cellulaire SH-SY5Y. 
Selon nos conditions experimentales, le H202, mais pas le poly(IC) augmente 
l'activation de NFKB (d^montree par la translocation nucleaire de p65), ce qui est 
parallele a leur effet sur la regulation des niveaux du DRD2. 
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ABSTRACT 
Abnormalities of striatal dopaminergic neurotransmission play a significant role in the 
pathophysiology of central nervous system disorders such as movement disorders, 
addictions and schizophrenia. The striatum appears to be exposed to intrinsically high 
levels of oxidative stress (OS). Little is known, however, on the effect of OS on the 
regulation of the dopamine D2 receptor (DRD2), a key component of striatal 
dopaminergic neurotransmission. We report here on the effects of H202 (a canonical 
oxidant and non conventional messenger) and polyinosinic-polycytidylic acid 
(poly(IC) which elicits schizophrenia-like behaviors in newborn rodents and disrupts 
dopaminergic system development), on DRD2 levels in retinoic acid differentiated 
SH-SY5Y neuroblastoma. H202 elicited a significant increase in DRD2 mRNA and 
protein levels. Conversely, poly(IC) did not regulate DRD2 levels, although SH-
SY5Y cells were confirmed to express TLR3 receptors. Under our conditions, H202, 
but not poly(IC), increased NFkappaB activation (as assessed by p65 nuclear 
translocation), which paralleled their effects on DRD2 levels regulation. 
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INTRODUCTION 
Abnormalities of striatal dopaminergic neurotransmission play a significant role in the 
pathophysiology of central nervous system disorders such as movement disorders, 
addictions, and schizophrenia. The striatum appears to be intrinsically exposed to high 
levels of oxidative stress as exemplified by high levels of lipid peroxidation, either 
spontaneously or after acute exercise (Husain and Somani, 1998; Siqueira et al., 
2005). This high oxidative stress is generally ascribed to locally high levels of 
dopamine and oxidation thereof, and has been linked, for instance, to the 
pathophysiology of Parkinson's and Huntington's diseases as well as tardive 
dyskinesia (Brown et al., 1998; Charvin et al., 2005; Fachinetto et al., 2005; Hunot et 
al., 1997; Luo et al., 1998). Indeed, amperometric detection of extracellular H202, 
after dopamine release, points to a biphasic increase in peroxide levels likely 
attributable to auto-oxidation (early phase) and monoamine oxidase action (delayed 
increase) (Kulagina and Michael, 2003). Besides, increased production of H202 
through metabolic (Bao et al., 2005) or receptor-mediated (Avshalumov et al., 2003) 
processes, has been implicated in the control of dopaminergic neurons activity as well 
as dopamine release. Also, intraperitoneal polyinosinic-polycytidylic acid [poly(IC)] 
injections in pregnant mice have been shown to elicit schizophrenia-like behaviors 
and disturbances in dopaminergic transmission in the progeny (Ozawa et al., 2006). 
While it is likely that these central disturbances arise from maternal immune 
activation, little is known regarding direct effects, if any, of poly(IC) on dopaminergic 
neurotransmission. These different findings prompted us to study the effects of 
subacute H202 and poly(IC) on the regulation of key components of dopaminergic 
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transmission in retinoic acid-treated human SH-SY5Y neuroblastoma, an 
acknowledged model of dopaminergic differentiation (Presgraves et al., 2004). 
Human SH-SY5Y neuroblastoma (American Type Culture Collection, VA) and 
human U373 MG glioblastoma astrocytoma (a kind gift from Dr. David Fortin, 
Sherbrooke University, QC, CA) cell lines were cultured in Dulbecco's Modified 
Eagle Media (D-MEM) (Invitrogen, ON, CA) containing 4.5 mg/L D-glucose, 2 
mML-glutamine, 110 mg/L sodium pyruvate, supplemented with [10% fetal bovine 
serum, 100 U/mL penicillin, 100 mg/mL streptomycin, and MEM nonessential amino 
acids] (Wysent Bioproducts, QC, CA). Cells were differentiated with 10 mM all-
trans-retinoic acid (RA) (ACROS Organic, NJ) twice for 72 h (total differentiation 6 
days). After differentiation, cells were exposed to 100 1M H202 (Sigma-Aldrich, ON, 
CA) or 100 lg/mL poly(IC) for 24 h. Poly(IC) (Sigma-Aldrich, ON, CA) was 
resuspended in sterile saline, sheared by 10 passages through a 27-G needle and 
stored at -20°C as 10 mg/mL stock. For whole cell extracts, cells were grown to 90% 
confluence (100-mm Petri dishes), washed with phosphate buffered saline (PBS) (pH 
7.4) and lysed withRIPA buffer (150 mM NaCl, 10 mM Tris pH 7.2 supplemented 
with 0.1% (w/v) SDS, 1.0% (v/v) Triton X-100, 1.0% (w/v) deoxycholate and a 
protease inhibitor cocktail (CompleteTM Roche Applied Science, QC, CA according 
to manufacturer's instructions). The lysate was cleared by centrifugation (13,000 g; 5 
min) and frozen until usage. For cytoplasmic and nuclear proteins, cells were rinsed 
with ice-cold PBS and removed by scraping in 1-mL ice-cold PBS. 0.5% (v/v) 
Nonidet P40 was added. The cells were centrifuged at 400g for 5 min and the 
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supernatant was removed. The pellet was resuspended in 400 1L buffer A (10 mM 
HEPES pH 7.9, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 10 mM KCL, 1 mM DTT, 
Complete) and centrifuged at 13,000g for 30 sec. The supernatant (cytoplasmic 
extract) was stored at -808C. The pellet was washed in 400 1L buffer B (20 mM 
HEPES ph 7.9, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 0.4 M NaCl, 1 mM DTT, Complete) 
and centrifuged at 13,000g for 30 sec. The supernatant was removed and the nuclear 
pellet was resuspended in 50 1L solution B, incubated on ice 15 min, and centrifuged 
at 13,000g for 5 min. The supernatant (nuclear extract) was stored at 808C. Protein 
concentration was measured by the Coomassie Plus protein Assay Reagent (Pierce, 
IL) with bovine serum albumin as standard in accordance to manufacturer's 
instructions. Soluble proteins (30 lg) were separated by electrophoresis on 10% 
sodium dodecyl sulphate-AQ3 polyacrylamide gel (SDS-PAGE) during 1 h 30 min at 
120 V and transferred onto 0.45 1 polyvinylidene difluoride (PVDF) membrane 
(Millipore Corporation, MA). Membranes were blocked in 8% nonfat milk in TRIS 
buffered saline containing 0.2% Tween-20 (TBST) for lh 30 min at room temperature 
(RT), followed by incubation with primary antibodies D2DR (B-10) (mouse 
monoclonal; Santa Cruz Biotechnology, CA; 1:500); TLR3 (M-300) (rabbit 
polyclonal; Santa Cruz Biotechnology, CA; 1:500); NFjB p65 (F6) (mouse 
monoclonal antibody; Santa Cruz Biotechnology, CA; 1:500); Lamin Bl (L 5) (mouse 
monoclonal antibody, Zymed). After three washes of 10 min each with TBST, 
membranes were incubated with a horseradish peroxidase conjugated secondary 
antibodies (goat anti-mouse or anti-rabbit IgG-HRP; Santa Cruz Biotechnology, CA; 
1:10,000) for 1 h 30 min at room temperature. After three additional washes, antigen-
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antibody complexes were visualized with Western Lightning Chemiluminescence 
reagent plus (Perkin-Elmer, MA) and Amersham Hyperfilm ECL. Films were scanned 
on a flatbed scanner and analyzed with NIH ImageJ software. Total RNA from cell 
lines was isolated using TRIzol reagent (Invitrogen, ON, CA), following 
manufacturer's instructions and quantified using standard spectrophotometric 
techniques. For reverse transcription, RNA (2 mg/sample) was incubated with 200 
mg/mL random primers (Roche, QC, CA) for 5 min at 70°C. Then 1 mM dNTPs 
(Roche, Qc, Canada), 20 U RNAse inhibitor and 30 U reverse transcriptase AMV 
(Roche, QC, CA) were added and incubated at 42°C for 60 min and 94°C for 5 min. 
Real-time PCR (Rotor-GeneTM3000A (Corbett Life Science)) was performed on 2 
uL cDNA. cDNA were amplified in the presence of Platinum SYBR Green qPCR 
(Invitrogen, ON, CA), 1 mM of each primer pair (IDT, Coralville, LA) and the 
following parameters: 50°C, 2 min, 95°C, 2 min followed by 40 cycles (95°C, 15 sec, 
58°C, 30 sec, 72°C, 45 sec). The primers used where as follows: D2DR, Forward: 50-
TGCTCATCGCTGTCATCGTC-30; Reverse 50-CAGCTGTGTACCTGTCGATG-
30 (Elwan et al, 2003); b-Tubulin, Forward: 50-ATGGAGCCCTGAATGTTGAC-
30; Reverse 50-CTCAAAGCAAGCATTGGTGA-30). The amount of each cDNA 
product was analysed using the comparative quantification routine of Corbett Rotor 
Gene version 6.0 software with b-Tubulin as reference gene. Data were analyzed 
using Kruskal-Wallis test (when applicable) followed by Mann-Whitney U test. 
As previously described, DRD2 expression by SHSY5Y cells was strongly dependent 
on RA differentiation (data not shown). In line with our working hypothesis, H202 
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(100 mM, 24 h) elicited a robust increase in DRD2 protein levels (59%; Fig. 1). 
DRD2 mRNA was also upregulated under the same conditions, although the increase 
was more modest (9%) (Fig. 2). Conversely, poly(IC) did not increase DRD2 F2 
protein levels (Fig. 1) although expression of TLR3 could be demonstrated on SH-
SY5Y by western blot (Fig. 3). DRD2 upregulation by H202 was specific to F3 
differentiated SH-SY5Y cells and could not be reproduced on undifferentiated SH-
SY5Y, mixed rat primary glial cell cultures or U373 cells (results not shown). 
Another key component of dopaminergic neurotransmission, tyrosine hydroxylase, 
was not modified by H202 or poly(IC) on SH-SY5Y or glia (results not shown). 
Transcriptional events elicited by oxidative stress are often mediated by NFkB 
activation and nuclear translocation of p65. As a preliminary step, we assessed p65 
immunoreactivity in nuclear extracts. In our model, H202, but not poly(IC), appeared 
to activate NFkB, as evidenced by nuclear F4 translocation of p65 (Fig. 4), which 
parallels their effect on DRD2 regulation. The results presented here suggest that 
H202, a canonical oxidant and nonconventional diffusible messenger in the striatum, 
upregulates DRD2 receptors upon subacute in vitro incubation. In the basal ganglia, 
increased binding potential of DRD2 has been reported in Parkinson's disease 
(Scherfler et al., 2006), restless legs syndrome (Cervenka et al., 2006) and 
schizophrenia (Abi-Dargham et al., 2000). In the specific context of schizophrenia, 
DRD2 upregulation has been linked to protracted antipsychotic treatment, (Silvestri et 
al., 2000), poor prognosis (Corripio et al., 2006) and poor antipsychotic response 
(Schroder et al., 1998). With respect to the potential mechanisms underlying this 
phenomenon, transcriptional activation of dopamine D2 receptors has been 
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demonstrated in response to MAP kinase and CAMKII activation (Takeuchi et al., 
2002). As well, a clear case for DRD2 transcriptional activation by NFkB has been 
presented in prolactinomas (Fiorentini et al., 2002). With due caution, this might be 
the case also for the response described here, since H202 induces both p65 nuclear 
translocation and DRD2 upregulation, while poly(IC) does neither. The striatum is 
exposed to high levels of oxidative stress which can trigger neurotoxic processes. 
Recent evidence, obtained mostly on cellular models rather than in vivo, suggests that 
oxidative stress can also lead to adaptative processes such as Parkin upregulation 
(Yang et al., 2006). Further work will help determine if DRD2 upregulation is 
associated with an increase in its known neuroprotective effects (Bozzi and Borrelli, 
2006). 
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FIGURES LEGENDS 
Fig. 1. H202 upregulates DRD2 protein. Densitometric analysis of DRD2 western 
blots after 24 h incubation with H202 (100 mM; n = 10) or poly (IC) (100 ug/mL; n = 
9). *P = 0.012 compared with controls (n = 10); Kruskal-Wallis analysis of variance 
followed by Mann-Whitney U test. 
Fig. 2. H202 upregulates DRD2 mRNA. mRNA was quantified by RT-qPCR with b-
Tubulin as reference. H202 treated (n = 13) *P = 0.012 compared to controls (n = 9) 
(Mann-Whitney U test). 
Fig. 3. Differentiated SH-SY5Y cells express TLR3 protein. Whole cells extracts 
were electrophoresed and probed with rabbit polyclonal antibody (M300, Santa Cruz) 
revealing a dominant band at the expected MW. 
Fig. 4. H202, but not poly(IC), induces nuclear translocation of p65. Cells were 
incubated for 24 h with H202 (100 mM) or poly(IC) (100 mg/mL). Nuclear extracts 
were prepared as indicated in text. After probing with NFkB p65 monoclonal antibody 
(Santa Cruz), membranes were stripped and reprobed with Lamin Bl antibody to 
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6 RESUME DE L'ARTIGLE #2 
Le stress oxydatif a ete implique dans la physiopathologie de la schizophrenic et 
pourrait en aggraver le pronostic. Le but de la presente etude etait de confirmer la 
relation entre stress oxydatif et psychopathologie, et d'evaluer l'existence d'une telle 
relation entre cognition, fonctionnement psychosocial et stress oxydatif, chez des 
patients stables atteints de schizophrenic ou de troubles schizoaffectifs. 26 patients ont 
ete evalues par la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) pour quantifier la 
psychopathologie, et par la QLS pour evaluer le statut fonctionnel. Le fonctionnement 
cognitif a ete evalue a l'aide du Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia 
(BACS). Le statut oxydatif a ete quantifie par la mesure spectrophotometrique du 
malonedialdehyde (MDA). Les relations ont ete analysees par regression lineaire 
simple ou multiple. Une correlation positive prononcee a ete confirmee entre les 
niveaux de MDA et les scores de PANSS total (p=0.01) general (p=0.03) et negatif 
(p=0.03), mais pas avec le score positif de la PANSS, ni avec le BACS (p=0.72). De 
plus, les taux de MDA etaient negativement relies au score de fondation 
intrapsychique de la QLS (p=0.02) par contre seulement une tendance a ete observee 
avec le score QLS total (p=0.07). Ces resultats n'6taient pas modifies apres 
ajustement pour la dose quotidienne d'antipsychotiques. Cette etude est la premiere a 
demontrer une relation entre le statut oxydatif systemique et le score de fondation 
intrapsychique de la QLS. Ceci confirme la place croissante occupee par le statut 
oxydatif dans la physiopathologie des troubles mentaux severes. 
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ABSTRACT 
Objective: Oxidative stress has been implicated in the pathophysiology of 
schizophrenia and may account for poor prognosis. The aim of the present study was 
to confirm the relationship between oxidative stress and psychopathology, and to 
assess the relationship, if any, between neurocognition, psychosocial functioning as 
assessed by the Heinrichs Quality of Life Scale (QLS), and oxidative stress in stable 
patients with schizophrenia or schizoaffective disorder. Methods: 26 participants 
received a semi-structured interview to assess psychopathology with the PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale) and functional status with the QLS (N = 19). 
Cognitive functioning was assessed with the BACS (Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia). The oxidative status was quantified by spectrophotometric 
measurement of malonedialdehyde (MDA) levels. Relationships between quantitative 
variables were analyzed by simple or multiple linear regression analysis. Results : A 
marked positive correlation was confirmed between MDA and PANSS-Total (p=0.01) 
as well as with PANSS-General (p=0.03) and PANSS-Negative (p=0.03) but not with 
the positive PANSS subscore nor with BACS (p=0.72). Moreover, MDA levels were 
negatively related with the intrapsychic foundation score of the QLS (p=0.02) and, at 
trend level, with the QLS {total score) (p=0.07). These results were unchanged after 
controlling for antipsychotic daily dose. Conclusion: This study is the first to 
demonstrate a relationship between systemic oxidative status and the intrapsychic 
foundation score of the QLS, an acknowledged marker of functional status in patients 
with schizophrenia. This confirms the increasing place of oxidative status in the 
pathophysiology of severe mental illness. 
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INTRODUCTION 
Schizophrenia is present in 1% of the population worldwide and is a chronic and 
invalidating disease for a significant proportion of affected individuals. Poor 
prognosis forms have a very significant impact on the functional outcome of patients 
and on healthcare systems, with 80% of direct costs incurred by 10% of patients in 
some estimates1. Epidemiological studies suggest that course and outcome may be 
influenced through diet2' 3, and supplementation with PUFA or antioxidant (vitamin E 
and C) can improve the outcome of the disease4"6. ROS production contributes to lipid 
peroxidation, the major mechanism of the reduction of polyunsatured fat acids 
(PUFAs)7 in schizophrenia and appears to be a consistent feature of the disease8. 
Increased lipid peroxidation has been reported in cerebrospinal fluid of patient with 
tardive dyskinesia9 and in plasma of schizophrenic patients10' u . Antioxidant systems 
also appear to be altered12 in those patients. 
There is therefore increasing evidence that oxidative stress and free radicals induced 
toxicity13 may account for some aspects of deteriorating course and poor outcome. 
More specifically, a high level of lipid peroxidation is related to severity of negative 
symptoms in schizophrenia13, and decreased expression of the antioxidant enzyme 
superoxyde dismutase (SOD) is inversely correlated to abnormal involuntary 
movement scale (AIMS) total score in patients with tardive dyskinesia14. Therefore, 
oxidative stress may correlate with psychopathology and antipsychotics' side effects 
in schizophrenia. However, in spite of suggestive epidemiological results, no study 
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has directly assessed the relationship between oxidative stress and psychosocial 
functioning in clinically defined samples. 
The aim of the present study was to assess a possible relationship between oxidative 
stress and psychopathology, neurocognition and psychosocial functioning as assessed 
by the Quality of Life Scale15. 
METHOD 
Patients 
French speaking patients, aged 18-65 years, with a diagnosis of schizophrenia or 
schizoaffective disorder were recruited at the department of psychiatry, Sherbrooke 
University, as in- or outpatients. The diagnosis (DSM-IV-TR)16 was confirmed 
through a semi-structured clinical interview and complete chart revision. Patients 
were excluded from the study in case of neurological, hearing, visual or speech 
problems of sufficient intensity to interfere with cognitive assessments. The study was 
approved by the internal review board and all participants gave written consent. 
Clinical assessment 
Psychopathology was assessed with the Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS17) and the Calgary Depression Scale (CDS18). Patients were also subjected to 
Simpson Angus Scale (SAS19), the Barnes Akathisia Scale (BAS20) and the Abnormal 
Involuntary Movement Scale (AIMS21). 
Antipsychotic daily dose 
Antipsychotic daily dose was expressed as risperidone equivalents as follows: second 
generation antipsychotics (SGA) were converted according to mean modal doses from 
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the CATIE study ' (1 mg risperidone = 5 mg olanzapine, 140 mg quetiapine, 70 mg 
clozapine); first generation antipsychotics (FGA) were converted to haloperidol 
equivalents (per chlorpromazine equivalents)24 and equated to risperidone equivalents 
(lmg risperidone = 1 mg haloperidol) (Elie et al. submitted). Results were normalized 
by natural log transformation because of heavy positive skewness. 
The Heinrichs-Carpenter Quality of Life Scale (QLS) 
The QLS15 was used to assess overall quality of life and functioning of patients. QLS 
is a 21-item scale based on a semistructured interview designed to assess deficit 
symptoms. The QLS is based on four constructs: interpersonal relations, instrumental 
role, intrapsychic foundation, and the two items construct of common objects and 
activities. The intrapsychic foundation subscale addresses psychological 
characteristics such as motivation, curiosity, anhedonia and empathy. 
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) 
Neurocognitive functioning were evaluated using the BACS. The BACS is a short 
cognitive scale which covers the following domains: verbal memory, working 
memory, motor speed, attention, executive functions and verbal fluency. The BACS 
has been validated both in its English and French versions25,26. Each subscore was 
normalized to z value; subscore z were summed and normalized again to yield an 
overall BACS z score. 
Blood Samples 
Fasting blood samples (15 ml) were collected on ice between 8-12 AM in cooled 
EDTA tubes; butylated hydroxytoluene (BHT 0.1% w/v final concentration) was 
added extemporaneously to prevent further oxidation, and tubes were kept at 4°C until 
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centrifugation. Red blood cells pellets were collected and stored in liquid nitrogen 
until assayed. To determine the concentration of hemoglobin (Hb), red blood cells 
(20u) were diluted in 5 ml cyanmethemoglobin diluent solution (Stanbio Laboratory, 
TX, USA) and incubated for 10 min at room temperature. The absorbance was read at 
540 nm, against standards of known concentration of Hb. 
Determination of Lipid Peroxidation 
Colorimetric assay of lipid peroxidation using l-methyl-2-phenylindole (1M2P) as 
chromogen was used to determinate the amount of malondialdehyde (MDA)27. Red 
blood cells aliquots (100 uL) were lysed at room temperature by adding 20 mM Tris 
buffer pH 7.4 (900uL). The homogenates (200 uL) were adjusted to pH 1.5 with 0.04 
N HCL (800uL) and hydrolyzed for 80 min at 60°C. The hydrolyzed samples were 
centrifuged for 15 min at 2000g. 1M2P (650 uL) (Sigma-Aldrich, ON, CA) diluted in 
acetonitrile/methanol (3:1) or acetonitrile/methanol alone (sample blanks) was added 
to the hydrolyzed samples supernatant (200 uL). The final concentration of the 
reagent was 10 mM. The reaction was started by the addition of 37% HCL (150 uL) 
(Sigma-Aldrich, ON, CA) followed by an incubation for 40 min at 45°C. The samples 
were then centrifuged for 15 min at 9000g. The absorbance of the supernatant was 
read at 586 nm. For each assay, a standard curve using malonedialdehyde bis 
(dimethyl acetal) (Sigma-Aldrich, ON, CA) diluted in acetonitrile/methanol (3:1) and 
a blank was included. MDA levels were normalized to Hb concentration and 
expressed as (xmol/g Hb. 
Statistical Methods 
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Shapiro-Wilk test was used to verify the normality of data. Data were analyzed using 
simple or multiple linear regression with GraphPad or Systat. 
RESULTS 
To gather information regarding the relationship between acute, exogenous oxidative 
stress and MDA levels, and to assess the sensitivity of MDA dosage, we exposed 
erythrocyte pellets pretreated with sodium azide to increasing doses of H2O2 (up to 
500 uM; 1 h) which, under our conditions, elicited a dose dependent increase in MDA 
levels (Fig. 1). 
The demographic characteristics of patients are summarized in table 1. 
In line with previous reports, oxidative status was related to some aspects of 
psychopathology: Our results point to a positive correlation between MDA levels and 
PANSS total score (PANSS-T; r2 = 0.2358; p = 0.0119; Fig. 2A) as well as with 
PANSS negative (PANSS-N; r2 = 0.1916; p = 0.0253; Fig. 2B) and PANSS general 
(PANSS-G; r2 = 0.1799; p = 0.0308; Fig. 2C) but not with PANSS positive (PANSS-
P; r2 = 0.0256; p = 0.4351; data not shown). Our main objective, however, was to 
assess whether a similar relationship might exist with a marker of functional status. 
There was a marked trend towards a negative correlation between MDA level and 
QLS total score (r2 = 0.1801; p = 0:0702; Fig. 3A), and a significant negative 
correlation between MDA levels and the QLS intrapsychic foundation subscore (r2 =. 
0.2887; p = 0.0177; Fig. 3B). Conversely, there was no correlation between MDA 
levels and cognitive functioning assessed by the BACS (r2 = 0.0055; p = 0.7197; data 
not shown). 
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We next checked whether some of these effects might be related to antipsychotic 
medication. Antipsychotic daily dose, expressed as Ln (risperidone equivalents) 
(mg/day), was not correlated to MDA levels (p = 0.434), QLS total score or 
intrapsychic foundation subscore (p = 0.235 and 0.246, respectively). Controlling for 
antipsychotic daily dose did not change the correlations reported above between MDA 
levels and PANSS-T (p = 0.01), PANSS-N (p = 0.004), PANSS-G (p = 0.033), or 
with QLS total (p = 0.06) and intrapsychic foundation (p = 0.017) scores. 
DISCUSSION 
Our main objective was to assess whether a relationship might exist between 
oxidative status and various psychopathological dimensions. We indeed confirmed 
such a relationship between MDA levels and PANSS (total, negative and general 
score) which is consistent with the literature. Higher thiobarbituric acid reactive 
species have previously been shown to be associated with greater severity of negative 
but not positive symptoms measured by the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS13). 
Of note, effect sizes were approximately similar for the relationship between MDA 
and negative symptoms in untreated, first episode patients (r2 = 0.2916 in Mahadik et 
al) and stable, medicated patients (r2 = 0.1916; this paper). Our results are also 
partially reminiscent of the results of Medina-Hernandez et al.28 who report positive 
correlations between lipid peroxidation markers and individual PANSS items 
(delusions PI and emotional withdrawal N2). 
However, oxidative status has been linked to functional outcome in epidemiological 
studies, which prompted us to look for correlations with the QLS, an acknowledged 
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measure of functional status. While the relationship between MDA levels and QLS 
global score emerged only at trend level, there was a strong correlation with the 
intrapsychic foundation subscore. This is especially significant since this subscale 
measures the core of the deficit syndrome15 and has been shown to be the main 
correlate of employment status in the CATIE study, above and over psychopathology 
and neurocognition29. The present results are the first to report on the correlation 
between oxidative stress and a marker of functional status in a clinically defined 
population of patients with schizophrenia or schizoaffective disorder. 
Preclinical studies point to a relationship between oxidative status and cognition: in 
rodents, reducing brain glutathione with l-buthionine-(S,R)-sulfoximine (BSO) during 
brain development lead to cognitive deficit30'31. The present data set, however, does 
not confirm a relationship between current oxidative status and cognitive functioning 
in stable patients with schizophrenia. 
Under our conditions, exogenous H2O2 addition elicited a twofold increase in MDA 
levels at the higher dose tested (500 uM; 1 h; Fig. 1); this increase is of the same 
approximate magnitude as the overall span of MDA values in the population under 
study and suggests that the observed differences in MDA levels reveal very 
significant differences of underlying oxidative status. 
Interventional studies revealed that redox status tends to normalize after antipsychotic 
treatment32. Under our conditions, there was no significant correlation between 
current antipsychotic dosage expressed as risperidone equivalents and measures of 
MDA level. This suggests that redox status normalization during antipsychotic 
treatment is related to some ^ as yet unknown - underlying biological parameter 
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rather than to a direct effect of antipsychotics; indeed, antipsychotics have been 
shown to exert disparate effects on oxidative status33'34. 
Given the cross-sectional, observational nature of our data, we can only speculate on 
the relationship between QLS scores and systemic oxidative status. One explanation 
might be that chronic oxidative stress influences functional status through adverse 
effects on the brain, which in turn could worsen the functional outcome of 
schizophrenia: this would be in line with the positive results of some antioxidant 
interventions in schizophrenia, as well as the known adverse effects of oxidative stress 
on neurovascular coupling, for instance35. Conversely, the deficit syndrome itself may 
influence systemic oxidative status through as yet unknown behavioral consequences 
(eg sedentarity)36. 
In conclusion, the present study confirms the link between oxidative stress and 
functional status in patients with a psychotic illness. Further works are required to get 
a better understanding of the underlying pathophysiological mechanisms. 
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Fig. 1. Levels of erythrocytes lipid peroxidation product increase following H2O2 
incubation (lOOuM up to 500uM; 1 h). Catalases were inhibited with sodium azide (2 
mM; 1 h) addition in the presence of increasing concentrations of H2O2. MDA level 
was express as % of control. 
Fig. 2. Association between psychopathology (PANSS score) and erythrocyte lipid 
peroxidation product (MDA) in stable patients with schizophrenia or schizoaffective 
disorder (N = 26). MDA levels were determined with 1M2P (see methods). 2A 
PANSS-T (total score) (r2 = 0.2358; p = 0.0119). 2B PANSS-N (negative score) (r2 = 
0.1916, p = 0.0253). 2C PANSS-G (general score) (r2 = 0.1799; p = 0.0308) 
Fig. 3. Association between functional status (Quality of Life scale) and erythrocyte 
lipid peroxidation product (MDA) in stable patients with schizophrenia or 
schizoaffective disorder (N = 19). MDA levels were determined with 1M2P (see 
methods). 3A QLS total score (r2 = 0.1801; p = 0.0702,). 3B QLS intrapsychic 
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7 DISCUSSION GENERALE 
7.1 LE CONTROLE TRANSCRIPTIONNEL DU DRD2 
7.1.1 L 'implication du stress oxydatif 
En accord avec notre hypothese de travail, le stress oxydatif mene a une augmentation 
des niveaux d'expression du DRD2. Les resultats suggerent que le H2O2 augmente 
l'expression du DRD2. On observe une elevation proteique et de l'ARNm du DRD2, 
de l'ordre de 59% et de 9% respectivement en reponse a un traitement au H2O2 
(lOOuM). Peu est connu sur la cinetique d'activation du DRD2, ainsi il est probable 
qu'on ne dose pas les niveaux de PARNm du DRD2 au moment optimal suite au 
traitement (voir 7.2.2). Au niveau des ganglions de la base, l'augmentation de la 
capacite de liaison a ete rapportee dans la schizophrenic (ABI-DARGHAM et al., 
1998) et associee aux traitements antipsychotiques prolonges (SILVESTRI et al, 
2000), au mauvais pronostic (CORRIPIO et al., 2006) et a une mauvaise reponse aux 
antipsychotiques (SCHRODER et al., 1998). 
7.1.1.1 Le Role dufacteur de transcription NFKB 
Les evenements transcriptionnels induits par le stress oxydatif sont souvent medies 
par l'activation du facteur de transcription NFKB. Dans notre modele, le H2O2 active 
NFKB, ce qui est mis en evidence par la translocation nucleaire de la sous-unite p65. 
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Le role du facteur de transcription NFKB sur la regulation du DRD2 a aussi ete 
presente sur des prolactinomes en culture (FIORENTINI et al, 2002). 
7.1.2 L 'implication de la reponse immunitaire 
La reponse mediee par l'activation du TLR3 mene a l'activation de NFKB (DOYLE et 
O'NEILL, 2006) et devrait, selon notre hypothese, mener a l'augmentation de 
l'expression du DRD2. Toutefois, a l'inverse de notre hypothese initiale, l'activation 
du TLR3 par le poly(IC) ne mene pas a l'activation de NFKB et ne modifie pas 
l'expression proteique du DRD2. 
7.1.2.1 Le Role du facteur de transcription NFKB 
En lien avec les effets observes sur la regulation du DRD2, on n'observe aucune 
translocation nucleaire de NFKB p65 suite au traitement au poly(IC). Meme si nous 
avons demontre l'expression du TLR3, il serait possible que ce type de recepteur ne 
soit pas couple correctement a la membrane des endosomes d'ou la non-activation de 
NFKB. Aussi, il est possible que l'utilisation de l'acide retinoi'que necessaire a la 
differentiation cellulaire interfere avec l'activation de NFKB. L'ajout d'acide 
retinoi'que mene a 1'augmentation de l'expression de la phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3-K) (YAMADA et al, 2007). La surexpression de la PI3-K inhibe la transduction 
du signal menant a l'activation de NFKB par la voie dependante de TRIF (AKSOY et 
al, 2005) (Fig. 6). Quoiqu'il en soit, ce resultat negatif, en ce qui a trait a la 
translocation nucleaire de NFKB, suggere la participation de NFKB dans le controle de 
l'expression du DRD2 puisqu'on n'observe pas d'effet sur la regulation du DRD2 en 
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reponse au poly(IC), participation qu'il sera necessaire de confirmer avec des 
approches plus directes (voir 6.2.4). 
Figure 7. Mecanisme de l'inactivation du signal du TLR3 par l'acide retinoi'que. 
L'ajout d'acide retinoi'que mene a l'augmentation de l'expression de la 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3-K) qui inhibe la transduction du signal menant a 
1'activation de NFKB par la voie dependante de TRIF. 
7.2 LA CARACTERISATION DU ROLE DE NFKB 
7.2.1 L'utilisation d'un models d'induction d'un stress oxydatif chronique 
Les resultats presenter font l'objet de l'adaptation des recepteurs dopaminergiques en 
condition de stress oxydatif aigu. Toutefois, il semble que la mise au point d'un 
modele d'induction d'un stress oxydatif chronique mimerait de facon plus 
physiologique l'effet auquel sont soumis les neurones au niveau du striatum. 
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7.2.2 La cinetique d'activation de NFKB 
II a ete demontre que 1'activation de NFKB etait optimale apres 60 minutes suite a une 
dose aigue de H2O2 (150uM) et que les niveaux de NFKB demeuraient constants pour 
au moins 3 heures (MEYER et ai, 1993). Ainsi, dans nos conditions, il est possible 
que la translocation nucleaire de ce facteur de transcription ne soit pas evaluee au 
moment optimal. 
7.2.3 Le modele d'induction d'un stress oxydatif alternatif 
L'utilisation de la glucose oxydase (GO) (EC 1.1.3.4), une enzyme qui catalyse la 
transformation du glucose en H2O2 pourrait etre un modele envisageable et permettrait 
d'etre en condition de stress oxydatif chronique avec une concentration relativement 
stable du H2O2 dans le milieu de culture selon la reaction suivante : 
D-glucose + 02 • D-glucono-1, 5-lactone +H2O2 
L'induction d'un stress oxydatif chronique (24 h) par l'utilisation de cette enzyme 
devrait, hypothetiquement permettre d'avoir une plus grande amplitude dans 
1'augmentation de l'expression du DRD2. 
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7.2.4 Les methodes d'evaluation de la participation de NFKB 
7.2.4.1 Generalites 
Les resultats presentes dans ce memoire suggerent la participation de NFKB comme 
element potentiellement implique dans la regulation du DRD2 en reponse au stress 
oxydatif. Toutefois la translocation nucleaire ne permet d'affirmer la participation de 
NFKB et ainsi il est possible que la translocation de NFKB engendre une serie 
d'evenements transcriptionnels paralleles a la regulation du DRD2. Ainsi l'utilisation 
de molecules inhibant l'expression de NFKB, de l'immunoprecipitation de la 
chromatine ou de la mutagenese dirigee permettrait d'obtenir une meilleure 
caracterisation du role de NFKB. 
7.2.4.2 L 'utilisation de molecules inhibant l'expression de NFKB 
II est possible de reguler a la baisse la traduction d'un gene a l'aide d'ARN interferent 
(ARNi). Le phenomene d'ARNi repose sur un mecanisme de defense cellulaire 
permettant de bloquer la possibilite de multiplier de facon anarchique un materiel 
genetique d'origine virale, normalement absent de la cellule. II est possible de 
synthetiser des petits ARN double brin (siARN) complementaire a une sequence 
d'acide nucleique d'un ARNm. Le complexe RISC reconnait les siARN et detruira les 
ARNm endogenes. Ainsi, ils sont capables de rendre des genes silencieux et il serait 
possible de determiner si l'augmentation de l'expression du DRD2 est un mecanisme 
impliquant l'activation seulement du facteur de transcription NFKB ou s'il y aurait 
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participation d'autres facteurs de transcription. II serait aussi possible d'inhiber la 
transduction de NFKB par l'utilisation du peptide SN50 (TORGERSON et al, 1998). 
7.2.4.3 L 'utilisation de I'immunoprecipitation de la chromatine 
L'utilisation de I'immunoprecipitation de la chromatine (CHIP) permettrait de mettre 
en evidence la participation directe des facteurs de transcription proteique sur leur site 
de liaison au niveau des promoteurs des genes in situ. L'avantage de cette methode est 
de confirmer directement 1'interaction d'un facteur de transcription connu avec un 
promoteur donne et dans le cas qui nous interesse ici, de confirmer 1'interaction de 
NFKB avec les sites consensus decrits dans le promoteur du DRD2 dans nos 
conditions experimentales. 
7.2.4.4 L'utilisation de la mutagenese dirigee 
L'utilisation de la mutagenese dirigee contre les sites de liaison de NFKB a l'aide de 
plasmide exprimant le promoteur du DRD2 et couple a la luciferase permettrait de 
determiner de facon directe, l'implication de ces sites de liaison dans la regulation 
transcriptionnelle du DRD2 dans le contexte du stress oxydatif. 
7.3 LE STRESS OXYDATIF ET LE SYNDROME DEFICITAIRE 
7.3.1 La psychopathologie 
Le statut oxydatif est un facteur potentiel dans la pathophysiologic et le pronostic de 
la schizophrenic Nous avons observe une relation positive entre les niveaux de MDA 
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et la PANSS-T, la PANSS-N et la PANSS-G mais pas avec la PANSS-P. Les 
relations observees entre les niveaux de MDA et la PANSS-P et -N sont consistants 
avec la litterature sur les sujets : des hauts niveaux de TBARS ont ete rapportes et 
associes avec une plus grande severite des symptomes positifs et negatifs mesures par 
la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (MAHADIK et al, 1998). 
7.3.2 La cognition 
Les etudes precliniques demontrent une relation entre le statut oxydatif et la cognition 
chez les rongeurs. La diminution cerebrale du glutathion causee par l'ajout de 1-
buthionine-(S,R)-sulfoximine (BSO) durant le developpement du cerveau mene a un 
deficit cognitif (CASTAGNE et al., 2004) (CABUNGCAL et al, 2007). Les 
resultats presenters dans ce present memoire ne confirment toutefois pas la relation 
entre le statut oxydatif peripherique et le fonctionnement cognitif chez des patients 
stables atteints de schizophrenic, nous n'observons aucune correlation entre les 
niveaux de MDA et le fonctionnement cognitif evalue par la BACS. Une premiere 
explication reside evidemment dans la taille de la population a l'etude, qui est 
modeste : toutefois, sur la base de nos resultats actuels, un calcul de puissance suggere 
une population a inclure superieure a 1400 sujets. Par ailleurs, certaines etudes ont 
demontre que l'hippocampe etait touche par le stress oxydatif chez les patients atteints 
de schizophrenic (NISHIOKA et ARNOLD, 2004): il serait possible que certaines 
taches cognitives soient plus touchees par le stress oxydatif dont celles impliquant la 
memoire, qui n'est pas specifiquement exploree par la BACS (hormis la memoire de 
travail). Enfin, il est possible que le traitement antipsychotique attenue la relation 
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entre le stress oxydatif et cognition, puisqu'il tend en general a normaliser 
partiellement les deux series de parametres. 
7.3.3 Le statut fonctionnel 
Le statut oxydatif a ete lie au pronostic fonctionnel dans les etudes epidemiologiques, 
lesquelles nous ont incitees a evaluer les correlations avec la QLS dont le score de 
fondation intrapsychique represente le noyau du syndrome deficitaire (HEINRICHS et 
al, 1984). Nos resultats ont revele une tendance negative a la correlation avec le score 
global alors qu'il y a une forte correlation avec le score de fondation intrapsychique. 
Ce resultat est particulierement significatif depuis que les mesures de cette sous-
echelle ont ete fortement correlees au statut d'employabilite dans l'etude Clinical 
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) (ROSENHECK et ai, 
2006). Ces resultats sont les premiers a rapporter une correlation entre le stress 
oxydatif et un marqueur de statut fonctionnel dans une population clinique definie de 
patients atteints de schizophrenic et de trouble schizoaffectif. Allant dans le sens de 
nos resultats, une etude demontre qu'il y a augmentation du score de la QLS suite a 
une supplementation en omega-3, en vitamine C et en vitamine E 
(ARVINDAKSHAN et al., 2003). 
7.3.4 Le dosage du MDA comme marqueur du statut oxydatif 
La methode la plus utilisee afin d'evaluer les produits de peroxydation lipidique dans 
les etudes cliniques repose sur la technique de dosage des substances reactives a 
l'acide thiobarbiturique (TBARS) (YAGI, 1976).Cette technique a ete critiquee pour 
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son manque de specificite menant a une surestimation des niveaux de MDA 
(GARCIA et al, 2005). Pour cette raison, nous avons decide d'utiliser la technique 
faisant intervenir le 1M2P permettant de doser de maniere plus specifique le MDA 
(GEPvARD-MONNIER et al., 1998), sans atteindre celle des techniques de 
chromatographic liquide a haute pression. 
7.3.5 L 'utilisation des autres marqueurs du statut oxydatif 
L'oxydation des proteines peut aussi mener a l'alteration des fonctions cellulaires. Ce 
phenomene est generalement cause par le deficit de voies regulatrices decrit par la 
perte de l'integrite catalytique ou structurelle de ces dernieres. Le dosage des 
proteines carbonylees peut etre effectue de facon relativement simple par 
spectrophotometrie a l'aide d'une methode basee sur la reaction des groupes 
carbonyles avec le 2,4-dinitrophenylhydrazine pour former le 2,4-
dinitrophenylhydrazone (LEVINE et al., 1990). 
Pour Pinstant, ce type de dosage a ete effectue qu'une seule fois chez des patients 
atteints de schizophrenic. Cette etude revele une tendance a l'augmentation de 
l'oxydation des proteines dans le plasma de patients schizophrenes sous traitement 
vis-a-vis les controles (YOUNG et al., 2007). Ainsi, il serait pertinent de supporter 
nos resultats en correlant les variables a l'etude a l'oxydation de ce groupe de 
macromolecule. 
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7.4 LE ROLE DU DRD2 ET LE SYNDROME DEFICITAIRE 
Des etudes ont demontre que la regulation du DRD2 au niveau striatal peut avoir des 
consequences au niveau frontal (KELLENDONK et al, 2006). L'augmentation de 
l'expression des DRD2 est associee a des faibles resultats dans les tests cognitifs et au 
mauvais pronostic (perte de l'efficacite des antipsychotiques). L'augmentation des 
DRD2 au niveau du striatum menerait a une diminution de la relache d'acetylcholine 
au niveau du cortex prefrontal mimant leur effet sur la diminution de la cognition dans 
la schizophrenic (BROOKS et al, 2007). 
Chez l'humain, l'augmentation de l'expression du DRD2 est egalement associee a un 
mauvais pronostic (deficit fonctionnel, resistance au traitement, dyskinesies tardives) 
chez les patients avec (CASEY, 2004) ou sans traitement (PEREZ et al, 
2003)(CORRIPIO et al, 2006). 
7.5 LES FACTEURS CONFONDANTS 
7.5.1 Generalites 
Des niveaux alteres des acides gras polyinsatures ont ete releve chez les 
schizophrenes avec (VADDADI et al, 1989) ou sans medication (YAO et al, 1994) 
ou chez les patients sans medication a leur premier episode psychotique (KHAN et 
al, 2002) (ARVINDAKSHAN et al, 2003) (REDDY et al, 2004). Ces changements 
ont ete associes au metabolisme altere des acides gras polyinsatures essentiels 
EPUFAs (HORROBIN, 1998). Plusieurs facteurs environnementaux peuvent 
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participer a la hausse du statut oxydatif peripherique et par le fait meme, au 
metabolisme des EPUFAs, comme la diete le style de vie, le tabagisme, le statut 
socioeconomique et le type de medication (CHRISTENSEN et CHRISTENSEN, 
1988) (SIMON et al., 1996) (KHAN et al., 2002) (HENDERSON et al., 2006). 
7.5.2 Le tabagisme 
Le stress' oxydatif associe au tabagisme est du a l'augmentation des radicaux libres 
aussi bien qu'a l'augmentation de l'utilisation des molecules antioxydantes. Des 
etudes ont demontre qu'il y avait une diminution de la concentration de plusieurs 
PUFAs (SIMON et al., 1996), augmentation de la peroxydation lipidique illustree par 
des hauts niveaux de MDA (BLOCK et al, 2002) et de F2-isoprostanes (MORROW 
et al., 1995). Les etudes portant sur les niveaux de PUFAs dans la schizophrenic 
tiennent rarement compte du tabagisme alors qu'il est connu depuis longtemps que 
ces patients sont majoritairement des fumeurs intensifs (KELTNER et GRANT, 
2006). Ainsi, il serait possible de determiner les niveaux plasmatiques de cotinine 
comme index afin d'evaluer la place du tabagisme sur le statut oxydatif general et le 
pronostic chez les patients atteints de schizophrenic. 
7.5.3 Les antipsychotiques 
Les etudes interventionnelles ont revele que le statut redox tend a se normaliser suite 
a la prise d'antipsychotiques atypiques (EVANS et al, 2003). Toutefois, nous n'avons 
pas observe de relation significative entre le dosage des antipsychotiques exprimes 
comme etant des equivalents risperidone et les mesures des niveaux de MDA. Ces 
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L'investigation des mecanismes regulant l'expression du DRD2, dont le statut 
oxydatif, au niveau striatal devrait etre repliquee in vivo par Putilisation de modeles 
animaux et par l'etude du potentiel de liaison des DRD2 striataux en TEP. Aussi, 
l'etude des facteurs de transcription Spl, API devrait etre effectuee puisque le 
promoteur du DRD2 comporte des sequences consensus pour API et Spl dont la 
participation au controle transcriptionnel est connue (WANG et al., 1997) (YAJIMA 
et al., 1998). II serait aussi pertinent d'etudier les effets d'une supplementation en 
acides gras de type omega-3 qui sont reconnus pour leur effet neuroprotecteur. 
9 CONCLUSION 
Les resultats presentes dans ce present memoire suggerent que le stress oxydatif 
pourrait avoir un role sur le processus adaptatif des systemes dopaminergiques dans la 
schizophrenic. Le stress oxydatif menerait a Taugmentation de l'expression du 
recepteur dopaminergique D2. Un mecanisme impliquant possiblement la 
participation du facteur de transcription NFKB. Aussi, les resultats exprimes dans le 
second article confirment le lien entre le stress oxydatif et le statut fonctionnel chez 
les patients avec maladie psychotique. Toutefois, d'avantage de travail fondamental 
devra etre realise afin d'avoir une meilleur comprehension du role du stress oxydatif 
sur la pathophysiologic 
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